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INTRODU-CC ION + 
Caracterfsticas de la ~ l a n t a  D t u i t a l i s  purpurea 
Is Digital le  purpurea em una planta rigorora, b l a n k l ,  de 
uno a do8 metroe de altura, pmteneciente a la fmilia de la8 
~crophularibceaa, Poses grandss hodas ovales, Gallo simple y 
f lorea tubularea agrupadas formando esplgas termfnales, Sua 
bonitas f lores  de color plfrprtra tlenen cierta aemejansa con 
10s dedalea que as u t f l i m n  para coatr, lo qus 1s ha val ido el 
nombre comb de nDedalerau. 
La planta tfene uno grarr apllcaci&n en jardinerfa g por au 
contenido en glicdnidos cardiotbnicoa se la ha utfliaado en ae- 
die- desde el s ig lo  XIIX. 
Es originaria de Europa meridional p Asia occidental, En 
Argentina crecs ecrpontdneamente en 108 viallee cordilleranos de 
la Patagonfa, deeds el Lago Bahuel Hupi  haeta el h g o  Argenti- 
no, y su origen as mmonta a lo8 o d t i v o s  hechoe en Chile por 
10s jeeuftas s f fnee be1 afglo ICVII. 
Se niembra de aemllla en aldc igos  durante la primwer8;hae- 
ta rediados d e l  verano, para traasplantarla en otoflo, El cllma 
g la aaturslesa d e l  terrene  on de fundamental Importancia, slen- 
do preferible el eflico-areilloso-gcfdo. 
h e  semillas de Di~italia prpurea eontienen carden6lidus cu- 
ya concentracibn deerece len-ente durante el perfodo de germi- 
nacfdn ( 30 dias aproximadamente ) de O,P mg a 0,042 mg/g de 
plants f r r ~ o a  '. En plantas de im d o  de d e s m l l o  la. mayorer 
concentraclones ss encuentran.len la8 hojas d s  $bvenes. 'En el 
venes de la planta, es decir* flnree, frutos y hojas, encontrh- 
done pequenas canticiades tatgb;~& m las  rrhaa *. S i n  embargo, 
la cantidad total y la dietribwibn relativa de l o8  mismos de- 
pends de factoree ecoZbgic08, . p d o  de d e a m l l o  ds la plants, 
tiempo ds cosech,  etc. b v i t t  3 informa r a - a  que oscillln en* 
tre 5 mg y 500 mg de diglto~fiw/kg de hojaa see&., dependiendo 
de l  lug- de origen de la p-@, 
Con rerrpecto a la func26nUgu8 cmplen lo8  glicd8idoe caxde- 
creta, Se aupone que pueden tener tanto funcionea regulatorlam 
c u m  ecolbgicae, Pueden estar  iavoluerados en el proceso de vi- 
&a de la8 plantas o ayudarlas a aobrevivir en peeencia de hon- 
go*, i n ~ r c t o s  y a n b a l e r  ~ u p e r i o n e  4. Sin embargo, se ha dce- 
cublerto que muchoa lnsec tom pneden ingerir glicdef dos cardlo- 
tbaicos, por lo que se Cree qtle €anbi6n podrfan cumplir una 
5 fuacidn de proteccidn en insecton, comtra sue depedadores . 
*;:qv,.; I f .  .- 
! .-f~. 
'SI ?I[;,;: :'; . 
Antecedentes hlstbricos tie la.:&# ibn famacolb&ica de 10s glf- 
c b s i d w  cardenbl3dos 
D i ~ ; i t a l l s  purpurea par cirujmms galeeea en el s i g h  XIII, am- 
tecede en aproximadmente tr~#mlentoa d o e ,  la descripcidn bo- 
tdnica de latplanta, Rientrw aleyxlus la consideraron como un 
veneno, o-es reoonocleron sue propiedades m8dicinales. S h  ea- 
bargo, durante muchos aflos se ; d ~ ~ o n s c i &  la accibn terap6utlca 
e~pecf i ica  de la droga g 8s u8b easo uaa panacea para una varis- 
dad de dolsncias como epilepia,  dlcera y hrrridaer, Los efectos 
%dxicos de la mi8ma fueron redonacidaa much0 antee qua &us pro- 
pieWes  teraphMcas, En el sfglo XVII ee la utl l izd como ex- 
se h i c i a  con lullthering, gtlien en 1785 la aplicd al *atmien= 
t o  de la gota. ~bservb, rdemb, BU potente accf&n diurbtioa pe- 
El sodo de accidn de la -8s prm%neci& ascuro durante rtus 
chos d o e  y eu us0 ge bas& 6uioawnte en factor88 empfricoa. El 
redeiacubrimieab de 8u aplfcaci&n en medfcfna ~a debe 8 Sir Ja- 
mes Weckensie, quien deetarcd puu era un principio tsrapdutieo 
I ndiapensable, 
Bn arts comienzos, ~u uleo eq-o apllcado a ua 8010 tip de 
desorden cardfaao: laa arri-Un, A principior de eete eiglo ae 
coolsnrd or usar en el tratamlenb d0 dsscompnsecibn cardfaca, 
la dilatacidn cardfaca y diq&@ufr la presidn venosa, aliviando 
lo8 shtomas Be la d e r t c o m p s ~ i 6 n .  
Coao el conmido  de prm&@ior activo8 en D f p ; i t a l i s  mmm I 
rea varfa con el lug= ds of&&-& dc la plan- y su cdsd y eDmo 
-
la potencia de lo8 miamos as funef6n del  grado de deterioro du 
lo plamta g del modo de preparmid= de la droga, fue necesario 
- 
l o w  una esfandarlzaclbn apropiada del producto. Para ello 8e 
utilird Is tdcnfea d e l  e n w o  bivXbgico empleando sap08 y gatos, 
la6 prepareclones da la e o g a  a partlr be hojas entapas de 
1 .  la planta s i  presentan en dl+rentes fomas, tale. como pfldo- 
cT& oral Ia d e  eommmsnts amuplsada. 
En c u m t o  al aialarPienb e i&e~tif ieaci6n de lois glfcdsidos 
oas, .coma la cromatog~afia l&Wa de alta nsoluci6n (cw), 
II han prmisto ma herramlent., d s  eficiente para 8u separacidn 
y carac terf sasibn, 
de generslmenta sa 
- - 
- ,- 
-- id* "r - 
I - -  -IIp.: - , 11L- 
- ! ' f .  ' 
vos apuellos product08 qw, 'g@ .bninistrsci& a humen08 y ani- 
males, tienen la propiedad da @-er una accidn especfffca y 
poderoea sobre el mbculo c d m o ,  
U s  product08 csrdiotbnia@$ &a eetructura @steroidal per- 
tenecen a do8 grmpos: caxdenfi$dak y bufadienblf dos, earacte- 
rieados fundamentelaente p r  le' gresencla de un anlllo lactb- 
nico unido a C-17 (figwa 1). hag& se t r a t e  de cardendlido. o 
buf'adienblidos dicho an1110 lw tbnico preaenta d i  ferente es- 
--. 
, . 
Df giturigenlna u) , : .  Buf a1 h a  
(eardenblf do) ! (bufadienbli do) 
F i m a  1: Ejemplo de lo8  Bistintos tf-a de 
prlnclpios cgrdiot6siao8. 
1 
Los cardeablldaa son eetero2dea da oefnti-bes dtomorr de car- 
bono, con un anillo lmtbnico ds c h c o  siembros &,P no satursdo 
(grupo butenblida ) , mi entras qm 3.0s bnfadlsnblidos poasen vein- 
t lcuatro  dtomos de oarbono y ua -110 lactbnico de eeie miem- 
bros can do8 doblea elllaces (d.rpixrona). Ambos tipoe de coapues- 
to8 poseen el aiamkma de cua* @ielos del  fipo de un esterolde, 
pero la u n i h  entre log anillan 0 y D ee cfh, con una funcldn 
oxigenada en C-14 orlentad& P, ,miendo tfatarae de un hidroxi- 
lo 148 o un anlllo epdxldo 14P,15P. La configuracidn en el C-5 
ts-p an 10s bufadien6lidos (wjllos A y B &), mlentras que en 
lo8 esrdenblfdoa puede m r  d o P e poseer un doble enlace en la 
I 
posieidn 5 ( 6 ) ,  Lon bufadiendlidos vegetales suelaa ']present- ua 
doble anlace en la posicidn 4(4) 8. 
tserrtan nwmerosas variacf onea 
estmcturales consistentea en diferente conffguraciba en el 
C-3 y la presencia Be, funelones oxigenadaa y de doblea enlaces 
en &istiatas poslciones d e l  aistmm poliuuele#, 
'Panto 10s cardendlidom aomQ 10s bufadienblfdoa, rrumdo pro- 
viema de vegetdss, se erreuenwtm como &ic&sido~, prudfendo 
th hecho destacable ea que Ism bufadienblido8 t&unep or5g9n 
no sdlo en veget8lea sino bmbf&n en animalem, dado qtts me 108 
jugad01 con Ir  suberilaginina formantto I s  llamadua buf~tOXi- 
sastencias nattPales m s b  intemantes, por su eficacia en el 
eompuestos pueden ejercer una eaf 8n benef iciosa en un arganf s- 
no enfermo, ya que e a t b u l a  el fmcionanriento de l  coraadn pro- 
vocando un ineremento de la oaat;ractlbilidad del mdecalo cardf- 
aco y una dfamin~ci6n do la fzeauencia logdndoae srrtoncss, ma 
mayor ef lciencia cardfaca. 
En su eatado natural, 10s gllcbsfdoa oardendlfdos as encuen- 
tran a~ociadoe con saponhas, que tambidn son sustancfaa gllco- 
COB, pero son inertes dsede el pmto de uieta terap4utieo. 
Se ha ermtablecido que lor  ~gl icbs idos  deben su actividad far- 
maeoldgica r la# agliceaan. b n  hldratoe &a carbon0 son -ti- 
vos en forma pura, pero cuando me comblnan eon la8 aglieoaae 
BI molubilldad en agna y mu ~iitusidn a travir de m t m b ~ m  so- 
ys que a c t b  cmo w e  protbcWree dial hidrorilo de 0-3 -1- 
tPndo N epime=ltaci&n a produetor %hIdroxL, quct haa demorba- 
do ser iaactfvos. - 
Lee hidrotor de oarbono obtenielos a part* de l o r  gliebai- 
den cardendlidoa empenden m~aorraodridos nomalrs, 2-denuxl- 
-busosae y tsn grupo especial drs ~ d r s h e  de cmbono carboclcli- 
en plontu de lon g6nerom Digitaliu y stropb.nt~& kt~ eepcieg 
la8 utilisadar para la prep&&& da especfficoa medlcinales 
. E * > b  
J para la obtenaidm de glic&&@& puroe. El a i n c l p a l  glicdsi- 
' . *  
bo de estam especiea ea la d M 8 4 % j a  (2), I lo que estd e s m c -  
. -. 
=mte formad. por la d%#&higenina G) (aglicona de t ip0 
cardendlido) y el h5*1k, 4&0no digitoxosa (2.6-didesori- 
4-ribo-heroaa 1, E8ta 2,6-diQ6m~l-hexoaa se ha encontrado en 
la naturalem 8610 an plan* Qel g€nero D i p t i t a l i  8. 
R: digitoxosa, Digitoxina (g) C H ~  
don pcr las respectitas aglicnpw gltoxigeeina (5)  y d i g o ~ i g e - ~  
$r- . '. -1 
. l4 
@: dig1 toxosa, Digoxina (A) 
, B - I 
"I clerk0 detalle, ezis%&ende de re~opiSm16n' a1 respec- 
I. 
- - 4  . to 11, 12 
,- - 
.- ti <;, . 
'8 . . -F* -.- 4 ,: ' I ~1 objcto de * t t ~ t o  C r o b a f a e  se de-ta&$or& m4s adelanb, 
. : 4' zc .~ ,  . . f w  trstar de eaclarscer I ~ I , % ~ w  pssom 4-a la b i o s h t e s i a  . '  ::-:', '- - de B S ~ O S  g l i ~ d ~ l d ~ ~ ~  particula@hW* 18 fomeviin y cieme d e l  
m i l l o  lactbnico, EsBo 135P0lucrd sfnteaim de compuestoe es- 
de 108 cuales no se en~en-'-tAgtss em la literatma, lor 
p@e heron  p r e m ~ 8  asdiantu m6tMor qm permitieron la in- 
, :  




- .ai,~os, ~osterio-te aa a d m ~ s t r e e a  estos productom atarcadom 
. . 
c*wbono 14 a planha D&E~&$# pamure., rialando lo@ gli-  
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Es eonocido el papel cen-u que deeempefh el colesterol en 
la b i o s h t e a i ~  de compuestos e8teroIdale8, Canto en animoles 
como en vegetales. Ya desde la ddcada dsl 60 result6 apareate 
que el colesterol, l s jos  de ser rur m e h b o l i t o  exclusive d e l  rei -  
no anlmal, estaba amplfa~rente dfstribuido en vegetales, De ello 
que en eafoa organimos, dlst lntos camhos biosintbt~eos condu- 
centes a compuestos eeteroidalen pueden iniciarae, a1 igual qua 
en tejfdoe animalem, en el eolesterol o en alguno de eus pro- 
. . .  ductos de degradacidrr conaaidor, Bato a8 doidoa biliares, veg-  
~ O B  o 8~dr08t8n08. ' 
De la obssrvacidn de la8 fbrmlas estrmturales del colss- 
t e r d  (1) y de un carden6lido como la digitoxigenins (2)  cs da- 
b le  pre0tmir que la biogdnesin de este tip de geninas rned@ 
brier m origen en aoleaterol, 
De em obsemaciba. no guedarfan dudrs, a prior%, que tal po- 
~ i b i l i d e d  i s  particulamente fact lbla  para e l  efstema tteacf- 
clfco esteroldail, pudienda quedar dudas sobre el proceso que con- 
duc irk  a la fomacidn, io t h & d e l  an1110 &tendlido d e l  car- 
1 
denblf do, 
Es de apraeiar qw para Ia ~kansfomacibn de1 eiatema t e t r a -  
c l i ~ o  del colesterol en au dn un cafdenblldo, debemhi 
produclrse ua redueldo nhero da eanrformacionea, fundamental- 
mente el c a ~ b f o  de cozrformaci6n an- anlZ1on A/B y C/D (en am- 
bos'casos - cis.) con la conoomi%mte introduccibn. en ts te  nti- 
-80 csso, de un p p o  hidroxilo en C-14 eon orientacidn p, 
5 1955. Tschamchs habf8 w e r i d o  gue ml an1110 lectb- 
nJco de lorn cardendlido8 ee fomaba por reaccidn de do8 moldcu- 
 la^ de geldo acdtico, presuraiblemente actfvadas coma aestu-Em- 
emaha A, con nn acid0 c t ih i co  5, corn se indica en la t f p  - 
ra 2: 
Fi-a 2: Hipdtesia para la fammidn d e l  
snillo buten611 80 
La remcidn de acetll-Cocnslaa A eon el dcido e t i h i c o  5 
< ,. 
producirfa xim P-cetodcido B, e l  0-1 deecarboxilarfa a un de- 
rivado de preppano p. Ia reacddn de esta cetona con una mold- 
cula adicional de ace til-CoenpUa A darfa el p-hidroxidcido d. 
XI Bcido q,p no ssturado 2, obtenldo por deshidratacidn de g, 
coaducfrfr, por ma oxidacidn alfl iea del pupa  met i lo  do C-21 ,  
El primer estudio de bioshfsrris de e ~ e n b l i d o s  utilfsan- 
do compuestos isotdpicamcnta .arcado. fue realisado por 6retgon 
y &ate '4, quienes en 1960 consiaeraron como hipdtes i s  de *a- 
podrk fomer a part* de escualeno, vfa coleaterol o alg& ea- 
tamide o tri terpeno muy relacf snado. 
Para probar esta hlp&terfe &miniabaron &eldo meralbaioo- 
(2-I4c) (8) C a ejeaplares de e m  planta, emperando a$slnr 6igi- 
toxigenba (1) mrrrcada comb re  hdfca con puntoe o m m s  em la 
ha1 para la biosfntesis  
Lo8 autoree suponfan que el millo lactbaioo se formarfa a 
partir de la cadena lateral de colestsrol (I) por ruptura del 
enlace en-e C-23 y C-24, Sln embargo, por degxadacidn de la 
digitoxigenlna aicrlada de la plmta, encontraron qrre la radlac- 
tlvidad sa taba localieada hlnicmente en el esguele t o  es teroidal, 
mientras que lo8  fragment08 obtenldos a parfir d e l  anillo lactb- 
nico carecfari de radlac tividad, 
Posteriomenfe, Leete e t  al. l5 adminlstraron acetato de BO- 
d~o-(l-'~~) a plantas D i g i t a l i s  marpurea. Obtwieron digitoxi- 
genina radiactiva y p r  degradaci6n d e l  an1110 butenblido, en- 
oontraron significativa radiactividad en C-20 y C-23 y eeencial- 
mente nlnguna radfaetividad en C-21 y C-22 (ver f i m a  4). ~ a b i a  
adeds,  considerable marca en el nbcleo eyteroidal, lo cual era 
previsible ya que, acetato es mecursor de deido mev816nico. 
Eetos resulta4a~ eran ntes con la hipdtesie de 
Tachesohe (figura 2) =a cf6n del anil lo butendlido, 
Sin embargo, para la fo ,&l an1110 l a c t d n i c ~  existfa 
habia s ido  discutida en el 
esqucna general de ~ 8 c h k . c ~  
'@ {flgura 2 )  y que c o n s i ~ t k  en 5.e.  - 
la oondensacib de rma mo166 1 de acetato (0-0 ace til-COA) 
A '  3
em rm intermediario f l po  2-O-pregnano ( r u b  c - f en la 
! I I /" . 
my- 2). 
&oa reedtadon ebbaidse b r+ *ate e t  dl. '5 ,&n pd$an 
adaptarss a1 c u i n o  iaterrraiti d d o .  El gcldo mcralhioo- 
4 (11 derir.60 a. &&to-(r-"'c) p t ~ e  ssr preeru- 
.eC vlla escualm, d e l  ee%ez&b:@ 9, cuga cadella lateral puede 
I 
mitb& una rupCrvP enbe 0-20 b 6-9P para condllcir a un derira- 
1 -  
do #a t ipa 2O-ceto-gre-o 3, & qnc deberk ed.r  m a d o  en 
C-20. L. raaceidn de - 10 con I& ~ l b c , ? a l 8  dr . c e t a ~ - ( d - ' ~ ~ ) ,  
rati9ada c a o  a o e t ~ o w s i n  1, .nilla % a m i d @  .rr- 
 ad^ 'sn C-20 y C-23 (3). I I: .- - .  
--Bn 1964, Reiebst.in e t  aI.1" d m i a i ~ m m  & H e  w w - '  J oo 3(.3-14~) a plantea Di ital .a y aiJUPa d & i g & &  
. . 
' *  +%&it~dad locallsad8 em ~ 4 %  bb e.p.rfuncio miln m a  - - 
'.. .- 
a, ak~~erdo con la hipdtemir deli& h h - d l a r h  ,%&go: pram~'. 
(24-a 41, ~a ctu. el biddo ~ b & & = o - ( 5 - ~ ~ 0 )  w e  rl po- 
t 
ailrla 2 ~ t o - p g n a n o  en la8 -8 4, 8, 16, 11 y 20. 
, Per otro bdo, Tueberohr, $'&$kunueism j7 admhistraron el 4- .c  . -  
3P - ~ - g l r a ? m a d s i d o  a* pre&i;--(21-'4~) a plantam DIE~- 
I -  ' 
mcnk, Tschc,8cha a t  al. l8 --on sobre el hallasgo de de- 
rivados de tip 20-ceto-pe&b sn plan- Di~ltalis y eapp- 
. ,  
eiss relacionadas. aportandg cmfirurtiros indlree tom 
Bn base a sstos ~eatt l tadsl l~y a trabajos realitados por otros 
duoant. a cardendlidbe en plam*~ del ginero Dlaitalis. 
R s ~ t a  a% a c l m  e d l  er l a  naturalear del mepano -0- 
. hcrado y en pud orden debsrfm 'mucirse a l m s  d. L.8 p r a m  
rcipales modificacione~ en el eaqmleto s~terofdal a( .en Za o&e- 
m a  batera1 para Ileg- a ttn glie&ido eardenblldo. Em- 0-8 
rodfbiorciones tenmaoar 
1) maturacib dal  doble emlaee de C-5 con 1. e q n c d t . a b  
prodaccidn du rm isistau eon conftguracidn A& e. 
2) iatroduecibn de uu &rrrp liidraxila en C 4 4  eon 
3) foraacidn del &nil lo  bateablido, 
aigoxigenima a) y gltoxi-ah &I, respectfo-k. 
1 Y d U f i . i P .  (4). . 
cto 4 punto 7)*  ap ha ~ugerldo 20 quc la satura- 
D* del alcohol h-alfliso (d?-3&ol) en gregnenolona, por 
'. 
njemplo, podrfa prcrmsde~ co de en anilaafes, vfa oxidacidn 
e i s o ~ r l ~ a c l b n  de aae a f s  4 -&o d e l  tipo 3-ceto-A , el cual 
a requerida (f igura 5).  
Fi-a 5: Pasos probmbles para la saturac16n del  
alcohol holl~alf l ioo (A~-~P-O~). 
Caspf. y Lewim 20 emf i rmran  gue la progeaterma as m me- 
cursor de cmdenblldaa y gor ralores r e l a t i ~ o r  de fnuorparacibn 
sstablecieron que resuluba d a  eficaa que la pregnunolem, Por 
m plrte, Bennett e t  a. *' a i Q r ~ . ~ n  5P-pre~nanolo~. (2) ra- 
ron que 5P-pregpanelona m) j 5P-pregnm-3,20-dia (1Z) 09 
. Sin embargo, 
ado8 no pernitferon deter- 
ainaz con saguridad en qnl & (I. cncuentrm amboa aetabo- 
*: * Ti4 ,-> 
l a  conelusi6n de qua la &hmwrbn del dobls  enlace de C-5 se 
produce en m a  de 1- prime* a- de l  &mipa bio@intrbtfco. 
, I basta el momento todo8 lo8 eafnmsor dentinadas a clariffcar -- BJZ introdu0~16n con la m~fetsl& e~temc2momeria no hua bnido 
.d&A&n dsl gmpo hidfaxilo (4$ 1pbd2a proceder me& l a m  si- 
FI-a 6s B i p b t e s i ~  para la in*oduecibn del 
~ a c f d n  en C- t4  con reteneida as la configuracidn (d) del hi- 
obtendrfa un compueeto coa enlace en posici6n 14, el 
qua sufrirfa ma p pama f inalmcnte con- 
+hr .-. < 
ducir, por aperhna dal  e&&; a3 g ~ p o  W o x i l o  34a. 
.? 
Se han realisado rma me& de Wmgolr twos resultrdos con- 
-. 
4y.r: 
tradicen eeta hipbtesls. Uii :-os auto~em 2J encontraron que 
.,I' 
.. I .  
la 1 GI-hldroxi-progesteroaa ;disl,'&tuaba cmo Pnterncdiario en la 
- 
bioafnfesis d* digitoxigml&i' E8'- re su l tdo  dascartarh una 
L 
inversidn de l  e o  hidroxila: 34& a 14p. Por o t r o  lado, ?schesche 
et al, 22*24 demo~traron qua bamgn~stos con un dobls enlace an 
poeicibn 14 tampoco arm m~kiwres  da ca~dendlidos en plan- 
n6Iibos aisladoa comemaban h u r e a  en C-15, desc8r%m&u ' to& 




Una (12) 24 J 3 P , ? 4 P , 2 ~ - * ~ - S & p r e - 0 1 -  I 1- (3) 27 - 
3 -. - 14 - 15 
Con X ~ ~ F C ~ Q  a1 orden en lque se realisan lam hPdroxflacio- 
nee en el nficleo esteroidai  ek C-12 g C-16, con orientacibna, 
-a dax lugar a digoxigenina y gitoxigenina, respectl~amente 
no ss pueden sac- canclualonts dsflnitivas, ya que no ae coao- 
ce eon segurldad 81 e s N 8  bii se producen an la etapa ds 21C 
(pregnano) o en la de 23C (can an1110 laet6aice formado), Con 
nspccto o ests & t h o  punbo, 9schesehc 27 deeostrd quc, en 
plantaa D i ~ i t E t l i 8 ,  la digitoxdgenilra se hidroxila en punicidn 
l 2 p  Wmsfombdoae en d i g o r i b a b a ,  p r o  la hidroxllaef6n en 
C-36 park formar g l t u x f g e n l ~  8s produce en lnuy pequeh propor- 
cl6n. Por otra perb, a d . i n i s k d a  14~-h idrox i=preges~m~,  el 
remitmiento es a l t o  en gitoxigenina y bolo an d i g e x i p ~ i n a  
Parece B 8 r p  m f o a ~ ~ a ,  qP4 18 hidroxilaeidn en C-16 -8 d m  
gftoxigrnina sucedrrfa primardlalsente en la etapa de 21C (preg- 
nztno), nu aef la hidroxilaclba ibn C-I 2 que paede ocurrlr aobre ! 
1 
digStQ~iganM f-dam 
Pm o t r a  par*, em de hacer notar que ~ ~ , 1 2 ~ d i h I d r o x l - 5 ~ -  
pregnanolaau (s) Be conrisrf. bio~int6tic-nte en digoxigc- 
nina (5) 22, ladiclvldo qua 1s nilsla se pueds bioslnteticar por 
0-06 resultadoa con precurcrores marcadoa oonducen r la con- 
clunidn que U s  hidroxilssas necssarias para la mayorfa de e a b a  
~aasformaciones, posiblemnte no sean espeefficrs, Por lo tanto, 
un eompuesto que n o d e n t s  no am enouentra en el asmino bloain- 
Mtico puede ser transformado, en i o m  altsmatlva, en la mold- 
cula de~eadet, prodtrciendo la korlemibn In vfvo de ua dado pro- 
d u c t ~  por m a  rata biosintdt i~a lnesgecfiica, 
e t  a. 22 sugierm, para li biosfntesia dc cordendlidos en plan- 
IiiW 
ta. del gdnsn) D l ~ l t a l l s ,  la iecuencte dm etapas presentada en 
Todos 10s coapuestoa que ae presentan en l a  ffgura 8 han 
* sido probados como buenos precursors$ ds cardenblidoe* Eeto no 
descarta que, en deterntlnadas etapas de la secuencla, se pre- 
senten caminos alternativoe qua tambi6n conduecan a 10s carde- 
ndlldos. Un ejemplo de estos came 8s el hallazgo de Caspi e t  
al. 29 pue 21-hldroxi-progesterona ss precursor dc cardenbli- 
do8 pero, en base a BU valor de frrcorporacidn en 10s mismos, 
no estarfrr en el camino bioa~int6tfco principal. 
Como se habk  expresado pevlaaente ,  en lo8  pas08 fbple8 
de la biosktemis de c.rden6lidas en plantas de l  gdnsro D i & l t a l i o  
reataban aclara~ do8 punto8 bportantee. I 
Uno dt e l l o s  era el woceso dm hldroxilacibn en ponicibn 
14P y el restante lo constitufa la secuencia de funcionalita- 
ciones sobre el derivado 20-ceto-pgnaao, ea declr, la hidro- 
xilacidn de C-21, la eandeneaeiba con ma molbeUa de aeetato 
(actlvada corn aoat i l -C~A)  y el posterior cierre del millo 1.o- 
t&nico. 
; En la figura 9 se r e s u ~ n  lo8 ciaminos alternatlvom por l o8  
cual podria altemtivaa~en 
turado g, para luego exper urra hibrorilacidn en C-21 y 
cfclar al anil lo  butendlid . 
C O ~ O  8s ha ~onkpr~brdo qua 1. hidroxllaclbn en po81~idn 14p 1 
em previa a la formacidn 6.1 -.11i110 lact6nic0, pOdrfa ocwmir 
qnc en 10s pasos antarlore8 a la hidroxllacl6n en C-21 la po- 
aricidn 14 arfn no estuviera hidroxiladu, p r o  dado que Is hi- 
drorilacidn en C-21 inmedlotment4 producirfa la lactona, aeri 
* 
aiempra necesario que la hidroxilacfb en C-14 se prodtlsca con 
aafclacibn a la corrsspondien~ en C-21, 
Por o t r o  lado, la hidroxilaoidn an C-21 podrfa ser previa 
8 la denhfdrat8eibn, En esa *so, el precursor - .  d ya deberfa 
estur hldroxilado en posicibn 34P, ya gue un f n t e ~ d i a r i o  do 
as*. tip (dibujado sdlo con fines prdcticos) elclarfa &media- 
_ El propdsito del preeente babajo era inPeatigar l a  po- 
lo8 qae estarfan li8tos para ciclar mediando la mencionada hi- 
droxilacidn an C-21. Si intehdiar ios  de este tipo se incorpo- 
ran en cardenblidoa, entoncer 3.a bidroxilaeidn en C-21, previa 
aternetivo . Sl no hubiese fncorporacidn, quadaria f ehacienta- 
mente conflmado que la hidra~ i lmibn  en C-2q es previa a Za 
lo f'o-ibn dal  doble enlacaj&a enil lo butandlido h e r s  ante- 
.1.# 1 , ~ .  
rior a la hidroxilacibn en +&*, ss ~ogramaron las isfnteeir y 
I, - - 
Como ae de8eonoce en qd e b p  de wdif icac ib  del esque- 
leto eateroidal me prodwe la' cdsnaaci6n del  ocetato con el 
2O-ceto-preepano, ee planted Is. pci8lbilidad de prewar 418th- 
t o 8  esteroldes clys c a r a c t e f ~ ~ ~ h a  corn* fuera la cadem lateral, 
I 
tanto ds tipo aoau de 2, y dlferell~iae rad%oaraa en la 
_ e n m t u r a  d e l  esqmleto estqo&dal, 
' A continuacidn IS. present& Zas do. series de compwstos qw 
- 
' - 
se program6 eintetiriw eon el:ab3etivo ds investiga sun p b a -  
f -. blaa participaciones en el biosintdtico be C B T ~ ~ R ~ ~ ~ & U B ,  
. .- 
en pazticular en lo que conaipiae a la fomacidn d e l  anillo bu- I-. ; - * -  +i->- . . - 
. *. 




- -7L>- a) compne~tOo con cndem; &ate- tipo ~ d i d r o x i b i d o  
.: . . 
b) compuestos con cdena la-rel de dcido &,P no aaturado 
DESCRIPGION 
DE L A  LABOR - 
REALIZADA 
El propbeitu d c l  prasente .trabaJs me investigar la posi- 
ble partfcipaeibn Be intermediarioo con cadena lateral ds tip0 
(3-hidroxibldo y dcido d,p no seturado en el camlno bioaintdtl- 
co de 10s cardendlidom, tal como se propuso en la figura 9. 0011 
eple objeto, se ahtetisaron dos aeries de compaestoa con mama- 
cidn radiactiva en el C-24. E s t a  ~arcaciba deberfa hallarse en 
la estructura final de 10s cardendlfdos, localirada en el C-29 
de lo8  mismos, Las dos seriee de oompuestos sintetfaados cam- 
a) compuestes @on cadem lateral t ipo fi-hidroxi&cide 1 
Estoa comanuestor presentan coro caracteriatica c o d n  la 
cadena lateral provenfate de la reaocidn de an 20-ceto-pfeg- 
nano con bromoacetato de at~lo-(l-'~~) y sine, en condiciones - 
de la reaccibn de Refurmatsky, y poaterior hidrdlisis del gru- 
po dater e t f l i o o ,  tal como as indioa en la figura 10: 
R= H@); OH(P) 
F i w a  10: Eaquema de a h t e s i a  de la cadena lateral de 
b) conpuestoa con cadena lateral de 6 c i d a . d  no saturado 
- dcido Jehidroxi-23-norcola-S, 20(22 ) (x)-didnico-24- 
La cadena lateral de estoa compuestos proviene de la dee- 
hldrataqibn,, con oxicloruro ds fdaforo en p i r i d h a ,  de los co- 
rrespondlentee Beteres etfl icos de lo8 dcidos PO(R,S)-hidro- 
xi-23-noraolanoicos, y posterior hidrdliaia de l  grnpo deter 
etIlfco (figura 11 ): 
, - 
, m- . -  
d , '  J' 
' I .  
F f w a  11: Eequeaa de dfitesie de la oadsna lateral de 
dcidos ~3-norco1-20(22)(~)-dnlcoa. 
I, a,- S h t e s i a  d e l  h i d o  ~r20(~,~)-dihidroxi-23-norcol-5- 
I 
24 
- 3 - 17 
La reaccibn. de acetato de - pregnenolons (24) - eon bromo- 
aeeta to  ds e t i l o  y s h e ,  en beneeno, en condiclones de la re- 
accidn de Reformatslry, y la posterior seetilacibn, d l o  como 
pxhdncto el dster etflico del geldo 3p-acetoxi-20(~, s)-hidro- 
xi-23-norool-5-6nico (3) 3u. Eate produoto result6 rer ma 
mezcla de l o 8  diasterBseros 20R y 205, La preaencia da ambus 
epheroa fue detemiaada !editants especeoscopia de resonan- 
1 cia aagn6tI aa protdnica (RMEI- H), observando el valor dal 
desplazamiento qufmico de lorn patones de C-21, el que dspen- 
de de la configurac16n de 0-20 ''. Eat. diferenolo en el d e ~ -  
apmtallamiento sufrida por 10s prbtonea del grupo metilo de 
C-21, en Los epheros 20[R y 205, ya babfa sido observada por 
Liebeman et aJ. 32 , lorn que atlalisaron l o e  egpeetros de 
RHN-'H de 10s epharor 2a8 y 208 de JP120-dlk.idroxi-oolaat- 
-5-en08 y de 8us correspondipnt.8 q-acetor1 derivado~. Utl- 
lisaado model08 molecularea, obaemaron qua la rotaclbn al- 
rededor del enlace C-17/0-20 eat6 pafcialmente lapedlda por 
efecto eatbrioo, B s t c  signifiua quo el entorno electrbnieo 
ros es, en promrdlo, d i s f i n t a  &l quo rodeo a l o 8  protanas de 
m a .  
C-21 del otro epimero, obserpando un dsspla%amlento a aampoa 
mda bajos en 30s isbaero~ 205, 
En nue~tro caso, la mesola a ( 2 C W + 2 0 ~ ) ,  la cua l  presenh- 
ba un solo pico por oromatograiffa gaa-lfquido (CGL), fue eepa- 
rada por cromatagraf'fa l i q u i d s  de alta resolucidn (CUR), en 
las condieiones deecrfptae en la Par- Experbental, 
Se identiflcd a oada eplmero median- sa correspondienfg 
sspectro de W-'H, obrcnando r l  valor de l  dsspla~amiento qd- 
k m i c ~  de l o 8  protonel de 0-21. % el ephero a ( 2 0 R )  eatam pro- . tones pre~entan rm valor de dasprluanfento quhioo da 1.28 p p ,  I 
Conocidos eatoa valorem, ss pudo asfgnar la se-1 dsl gru- 
po m8tilo de C-21 correspondiente 8 oada epfmero, en el espec- 
En la mescla 3(20R+2OS), el rphemero 208 es el qua me en- 
cuen-a en mayor proporcibn (62%), as& result6 ds La integra- 
cfda de laa  &eae de loe picos de l  cromatograma oorreapoadiente 
a la eeparacidn por C M ,  
For hidrbllris del  compuesto 3 sa obfuro el h i d o  73, 
2 0 ( ~ , ~ ) - d i h l d r o x I - 2 ~ - ~ 0 r o o l - S - ~ 0 0  (a), tamb.i(ln aomo men- 
cla de 10s epfmeros ~ ( 2 4 l i )  y ~ ( 2 0 ~ ) .  
En rm prinoipio, a@ habfa. intentado ~eparar  la mesola IJ 
1 (2QR+20~) por cromatografia en cam delgada (CCP), y posterior- 
men* par CUR, per0 ninguno de ,108 doe mbbdos probados resul- 
t b  exltoso. En cambia sX la fue la aeparwi6n tie la meacla de 
lo8 isteree etflicorr - 25 (2053+20S), W- eomo se qescribib ante- 
riomente, por lo que, para obtener 10s i o i d o s  Individwabs, ae 
i debfa proceder a saparar la mesola de &steras y llevar a eabo 
Iaa resgectivas h f d r b l l ~ i s .  En el oasa de1 epfmaro a ( 2 ~ i )  M 
1 obfmo el* doldo corre~pondlente 11(208). En el eapeotro de 
1 - RIM-'A d e l  airno, la s e w  de lo. grotone8 del  grupo metilo de 
I I C-21 aparece a 1,78 p. E s t e  dato permiti6 asignar la a e W  de lo. protones del gmpo metilo de C--21 del epfmero VJ(2ClR) en 
I I el sapeotro de ~ n a - ' ~  do la a e ~ 1 a  ~ ( 2 a R + 2 0 ~ ) ,  1. pu* apmeco 
a 1,60 p p ,  81 f g t d  qae em 91 0-0 da l o e  Bstersa etfl icoe 
a ( 2 0 R )  y 3 ( 2 0 8 ) ,  se obrerva mi drsplasamiento de dloha 80ilal 
hacia oampos d a  bajos en 81 epistero ZOS reapecto del comes- 
. - "I 
I pondlente ephero 20R. 
w I 1. b.- Ssntesie d e l  h i d o  3fi,20~R,8)-dihidro~-23-norcol-5- 
a 
1 En la sfateisis d e l  compue.ato X-'~C el reactivo limitante 
I era el bromoacetato da st110 narcado can I 4c  en el carbon0 car- 
I boxflico. Por lo tanto ,  ee debfa trabaj- en peque5a eecala, Xo 
cual del squipo donde se reallsaba-lo reac- 
8 oibn y un c k o l  de la8 aond%cionea ds la m i m a ,  para 
I reaccionar con bronoacetato dc etilo-(~-'~c). Se aia ld  el (ater .  
I etllico d e l  h i d o  3~-acef~xi-20(~,~)-hidroxi-23-norcol-~nico-  
i -z~-'~c (2&14~) con un rendimisnto de l  94%. y se lo rccrieta- lid haat8 actividad oonstabte. ' 
I La hidrdlisis an eredlo alc&llno, tal coma se deacribid pa- 
I ra el compueeto 3, rindid el dcido JP, 2 0 ( ~  ,s)-dihidroxi-23-nor- 14 col-5-8nico-24- C (x-'~c),  on an randimiento del 81%. Eete  
1 se recrlatali~b de acetona haeta activfdad constante, 
,* 
I 
2. a*- Sfntesis del dcido ~-h~&ux2-23-norcola-5,20(22)(~)- 
1 
.. .- 
'mi: - - 
Para la sfntesis dal Bcido ~i)-hidroxf-23-norco18-5,20(22) 
(E)-dienico (21) se p a r t i d  del compueato 22 y Be e l ig id  rma sea 
cuencla de deehidratacidn y posterior hidrbllai~ del 6eter at%- 
l i co  y del grupo potec tor  del hidroxilo de CLJ. 
I ladoe dan como product0 de reaacldn mesclas. de l a s  olef-s 
iaogadricse A 17(20) 0 n20 y ~ ~ ~ ( ~ ~  1, en proporciones variables 
E g I ;  mientraa gnu coando ex reactlvo deshldratante. ea oxi- 
La reacoi6n del  oompuesto 3 con oxiclorrrro da fisf6ro en 
plridino rindid m a  mescla de isdmeroa, segdn se determiqd por 
espectroscopia de RYIW-'B.. 50s componentes ds la rneecla fueron 
identificadoa como lo8 Bstercs etfliaoe de los  dcidos Yp-acetoxi- 
-23-norcola-5, ~ ~ ( 2 2 )  (XI-dldnlco (EEL), y-acetoxi-23-norcola-5, 
n - 1 
I En el espectro de m- H del product0 de reaccibn, el and- * 
-1lsfer de las' eefiales correspondientea a 10s protones &,C-2 t   
- y 
I m o  de 10s isbmeros, h e  eompuertam con wr doble enlace en po- 
? '  sicidn 20(21) presentan nn doblete caracterfstieo a d 4.70 - 
I 4.90 p p  debido a 10s protones r in i l i coa  de C-21, aienfras que 
I el prot6n v i d l i c o  de 0-22 en la8 ~ l e l i n a s  con rm doble enlace - 
m 
en posicidn 20(22) aparece cono wn' mdtiplete a 6 5,10 ppm 33. 
I En nuesho cam, el isdeero z d  presanta un doblete a 4.96 ppn, 
mlentras qua 10s isheros %a y s b  presentan un multiplete a 
4.68 y 5,78 ppm, respactivamenta, Sue deeplaeamientos a camp08 
m4a bajos, respecto a lba detsrrainados paxa 10s prodnctos de 
se deben a la presencia del grupa dater etf l ico.  
Se ha obisenado que en 10s $-aaetoxi-colesta-5,17(20)- 
-dienos, el grupo metilo de C-23 aparece como un tr ip let@ a 
6 1.67 ppm 34. En nuestro caso, el isdmero 6 0  presentaba un 
triplete a 1,76 ppm, 
Por otra p a t e ,  en Bsteres a, p no asturadoa que poaeen 
an grnpo metilo unido a1 carbon0 oleffnlco/3, el valbr del . 
desplaasmiento qufmico d e l  grupa metila pueda aer utilizado 
para eetablecer la sstereoqufmioa d e l  dobls enlace 35. Esfo se 
t e  alcoxicarboxflico d e l  doble enlace, Wren un desapantalla- 
miento prdcticamente..zoa8tante del orden de 0,25 ppm, con res- 
pecto a lo8  del otrc, lrr&mero, 
Estaa coasideraciones 80x1 aplieablea a las oadenas-late- 
rales de l o a  isdmeros %a y - 26b. En e l  caso del is&mero E. (%a), 
el grupo metilo de C-21 ae encuentra ubicado d e l ~ m l m p  lado del 
doble enlace que el grup €s*er, y gor l a  tanto ,  s e e  un dea- 
apantallamiento de 0.27 p p  con respecto al grupo metilo - ds 
C-21 d e l  isdmero 2 &b). h s  valores de desplazamiento quf- 
mico de estos protmes' fueron de 2,18 ppm y 1.91 pprn para %a 
y Z b  ,respec tivamente , 
Por recrirrtafisacfdn de la rnescla ae separB un isdmero 
p w o ,  el cual fue identificado como el compuesto Z&. mediante 
con e ~ t a  mfema Mcnica espeoWag1~6pica, que el contenldo tie I 
la8 sguas madres de la recriet&l&zaoi&n eafaba conetitufdo por a l  
m a  mescla ds loa cuatro is&meros+ 
La mescla fue separada en cue c u a b o  componentes (e, g b ,
Bperimental, deteminbdose la coappoeicidn porcentual de la 
mima por integracidn de la8 sesalee d e l  cromrrtograma: is&- 
mero E (26a), - 30%; isdasro Z (26b), - 2N; l ~ b m e r o  A'~(*') ( g c  1, 
22% e i ~ b m e r o ~ ~ ~  ( g d ) ,  2896. Cada muro de l o a  irrdmeroa fne I- 
1 dentificado por eapec*oacopfa de RMH- a. 
Dado que en sl case de la efntesia d e l  producto radiacti- 
YO 88 particularmente ixnporta9te no tener perdidas de m a s a  del 
compesto a, se utilisd l a  tdonica ds para la reparao ib  
dB eate isdatero de 10s restantea presentes en la mezcla de reac- 
dio alcslino, obteni8ndore el ((eido ~-hldroxi-23-norcoIa-5,20 
2. b,- Shtes i s  del 6cido ~-hldroa1-23-norcola-5,20(22)(~)- 
-di~n&co-24-'~~ ( 2 1 9 ' ~ ~ )  - 
Para lo prepasaoi6n del oonpueato 1 ,14c ,  me hiso reac- 
-23-norcol-5-~nlco-24-% ( 3 ~ ~ ~ 0  ) con axiclo-o de f d ~ f  oro
La mescla de reaccidn uonteniendo 10s cuatxo iebmeros, tal 
da por cromatograffa en column& de albmina, y posteriormente 
saparada por C u ,  obteniando el iadmero E &a-I4c) con tm 
rendimiento d e l  45%. el =ue se recriatallsb de etanol hssta 
ac t iv idad conetaate. 
~ortddrblirnis-de-26a-~%,  en medb- alcalino,--ac aisl63l-- 
doido 3~hi&oxi-23-norcola-5,20(22 ) (~)-di~nico-24-'~~ (21 -- 1 4 ~ ) ,  
con un rendhiento del g*, y se lo recristalfsd hasta actlri-  
dad aonakinte, 
Loa compues tos ob tenidos presentaban propledadem. f fsicss 1 
y espectroscdpicas mimilares a 8 u m  anfiogos no radiactiros. 
&a oxidacidn del grupo hidroxilo de C-3 y la isomerizaci6n 
d e l  doble enlace en posicidn - 16) del  deido jp,20(~,~)-hidroxi- 
-23-norcol-5-Bnico (a) se preauntaba como la aecuencia de sfn- 
c obtener el h i d o  - 18.
Se probaton, entonces, dlstintos m6todos de oxidacibn, u- 
tillzando pregnenolona (3) como conpuesto modelo, ya qne po- 
aefa el mime esqueleto esteroidal que el dcldo x, 
Se. probaon lo8 siguientes reactlvos de oxidacibn: ' 
Se prepard una ~slrroidn al 2% de pregnenolona (27) - en ace- 
tons y se le agregb el reactive db Jones en tm lfgero exceso, 
tratando de control= nl avarice, de la rsacoidn por CCD (sis- 
tema t ) ,  a fia de evitar oxidaei@nes en o k a s  posicionea de l -  
n h l e o  esteroidsl. &wgo de 15 minuto8 ds reaccibn, se aield 
.rur productu ouyo especwo M a r r o  j o  presentaba banda Be ab- 
aorcibn de carboailo y auaencia de hidroxllo, S i n  embargo, slu 
panto de fusidn (184-191' ) era suprior al de yrogesterona (2) 
(121-123') y al de prega-5-en-3.20-diona (28) (139-141° ). Pox . 
espectometrfa de nasa se pudo detsrninar que, adam88 del  hi- 
droxilo de :C- 3, habfa otra posicidn oridada, presumiblemsn'b 
I 
I Se disolvi6  pregnenolona (21) en qloruro de metileno y ee 
I l a  agregb, go- a g o b ,  el reactiro de Collins. Se agltd la 
I mescla de reacel&n durante 2 horas a temperatura ambients. Se 
manitare6 la reaccidn por CCD (afstema 12 observdndoee m a  man- 
[ cha cuyo Rf coincidfa con el del  testigo ' de progeaterona* (a) 
1 g m a  maneha m l y  inteama norreapoadieate a1 produeto de par- 
tida, Esta situaaidn no variaba a1 amentar el tiempo de re- 
3)  Se probd nue~amenb el reacrtivo de Jones, per0 diemi- 
nuyendo la ielacidn de oxidante a sustxato 36. Con estsa con- - 
diciones de reaccidn se ob-o la pregn-5-en-J,20-diona (28). -
5 La isomerisaci6n d e l  dot ! enlace d e n  a&14 fue lograda 
por calentamiento d e l  producto de reacci6n d i e u e l t ~  en metanol, 
con m a  solucidn wmsa de hldr6xldo de potaefo 1016, a ia lhdo-  
se progesterona (2) como product0 de reacci6n. 
En base a 10s resultados obtenidos, se eligf6 para el pro- 
ceso sint6tico que nos interesaba, el mktodo de oxldacldn des- 
cripto en el punto 3) .  Para ello, se trat6 el dcido con el 
reactivo de Jones, en las condiciones a l l 5  descriptas. Se ais- 
16 una mescla de reacclbn qae presentaba varias manehas por 
8CD (sietema 2 )  y que raaultd mny difLc11 de purificar* Va- 
rlaefones en la8 condiciones de la reaccidn no eondujeron a 
resultadon satf sf aetoriors ya qua, evidsntemente , la cadena la- 
teral  renultaba reactivs frente a1 oxidante. 
Debido a Bsto, 8e decfdid dascartar al cumpueato comb 
material de partida para la dntgsfs  de 2 e Intentar la mia- 
ma a p a r t i r  de progeaterona ( 3 3 .  Para ello se debia proceder .: = 
a una proteccidn selectiva d e l  gmpo carbonilo de C-3 previa 
a la conatrucci&n de la cadena lateral m e d i a t e  la reaccibn ds 
Refomatsky sabre el gmpo carbonilo de C-20. Dado que el gru- 
po cioloetilandioxi podfa eer convsniente para 0849 propbsito, 
se ensay& la estabilidad de este  protector en las condicionea 
yeace  tori-20.20-e tl lendioxi-pregn-5-en-2 con bromoace- 
tab de e t i l o  y zinc a reflujo em benceno anhldro, recnperb- 
dose el producto de partIda Inalterado. Dado que dicho grupo 
result6 estable frente al tratamiento indicado, ae pxocedid a 
la protsccidn selectiva, en dos pasos. de progeqterona - - (a), 
8 para ltlego efeotuar la reaccidn de Reformatsky y finalmente 
desproteger el gmpu carbonilo de C-3 y saponificar el Bster 
r etf l ico,  tal como se ruestra sh la figura 12: 
i r Fi&a 12: Esquema de s h t e s i s  de 3-ceto-20(~,$)-hidrori- 
1 -  23-norcol-4-6nico &). I 
1 terona (9) en toluene y se tratd con etilsnglicol y Qcido . 
pto luensa l f~n ico .  La reaccidn me l levd a cab0 como se indi- 
ca en la Parte  Experimental, obtanldndoee con mug buen ren- 
A continuaciia, se probe: a do8 mdtodob de hidrdliala se- 
lactiva del gmpo cicloatilen~loxi gue protegfa el carbon110 
de C-20. El primero de ellos oonsistid en tratar  el eompnento 
con trifluoruro de boro eterato en ma solacidn de 6ter etf- 
meacla de t r e s  compuestos, en distintaa proporciones, s e e  se 
establecid por CCD (sirrtema 5). f r o m  componentea de la mesola 
observando 10s valorem de lor desplaaamientos quhicos comes- 
Amentando el tieapo de reacci6n. se 10-6 aumentar la propor- 
cldn del compueato 2, p r o '  igualronte se obtenh una nescla 
de lo8 trea corpueetae latencionados anterioments. 
El segundo metodo probado f i e  el que proporcia116 lo8 me- 
jores resultadotit, dado que ripdid exclmeivamente la 3 ,Fet i -  
lendioxi -progesterona (2). y consistid en el trataaibnto del 
con'puesto can Bcido ptolusnavVdnico en acetona, a temp- 
23 . ratura ambiente por corto tiempo . 
En el sigaiente pasa, el kataoiento del compuesto oon 
bromoacetato da e t i l o  y sin0 en, bencexlo, en condiaiones de la 
reacoldn de Beformatsky, permitid obtsner el Qster et i l l co  del 
39 dcido 3,3-a tilendioxi-PO(R, S)-hidrox1-23-norcol-5-~nico (x) , 
qus result6 ser una mescla da las epheroa ~ ( 2 0 R )  y 2(205) ,  
La mescla =(20R+205) fue aegarada por C U R ,  en la8 con- 
ephero s ( 2 0 R )  presentaba un valor de desplaaamiento qahlco 
de 1,20 ppm para 10s protones del grupo meti lu  de C-21, mien- 
tras que en el caso d e l  epfmero x(20~) ante valor era de 1.34 
ppm. Eatoe valores son aemejentes a lo8 presentado8 por l oe  
epharos r ( 2 O R )  y ~ ( Z O S ) ,  s ihacl&n prudecible ya que, la8 
dlferenciae entre 108 eompueetos l~  y 32 rre encuentran remotas 
Se determind, adembe, la proparcidn de cada ephero en 
la mezcla z(20R+20S) ,  por Integraci6n de las dreas de csda 
tmo de l o 8  picos d e l  cronatograma, halldndoae que el isdmero 
z ( 2 0 ~ )  es el mayoritario y que represents un 62% de la mescla. 
La separacidn de ambos epheroa ss realimd dnfcamente con 
el fin de disponer de cada ma de ellas para estudios de RPIN-I~C,  
tal como se diacutir6 an el BapItaZo 4. 
* Continuando eon la aeeuencia, se hidrollad el grupo pro- 
teetor del  ear'bonflo de C-3 d e l  cmguesto 2, por tratamlmto 
eon 6cido p-toluensulf6nico en acetona. Se ais ld  el deter etf- 
1 l i c o  del &Ida 3-ce t o - 2 0 ( ~ ,  ~) -h id~ox1-2~-norco l -4~nioo  (2) , - 
se obaerva qne 10s potones' de loa grupoa metilo de C-21 s- 
1 parecen cwmo do8 shgtlletes a trri valor de desplasamfento qd- 
mico de 1,20 p p  para el isdmero ~ ( z U R )  y de 1.36 ppm para 
I - el 33/205). Y - 
I Se intent6 separar amboe e p h r o s  por C U R  probando dl- 
versam mesclae de metanoltagua, p r o  en tabs loa easoe se 
obsekaba un so lo  pfco en el croatatograma, uuyo tlempo de re- 
tenci6n aumentaba al amen* la frroporci6n de agua en el sol- 
vents ds ehcibn, 
. PO= dlt-0, se hidralisd 6s-r e t ~ l i c o  dal corn- 
puesto 2, obteni6ndose el doido 3-de t o - 2 0 ( ~ ,  s)-hldroxf -23-nor- 
1: I 1 En el espsctro be IUlN- B de la neacla de ambos epheros, 
I es identified cada apo ds e l h s  por el valor d e l  desplasamien- 
8 to qulmico de 10s protones d e i  .. . grupo-met116 de C-21, el cual 
depsnde de la configukacidn de C-20. Este valor era de 1,62 
8 p p  en el caso de l  epfmero - 1 8 ( 2 0 ~ )  y de 1.78 ppm en el - 18(209). 
I 
I 3 ,  be- Sfnteais del dcido 3-csto-20(~,~)-hidroxi-23-norcol- 
-4-~nico-24-~~~ ( I ~ - ' ~ c )  -
I Para la obtencidn d e l  product0 marcado, se 11e~6 a cabo la reaccfdn de Reformateky eobre el compesto 31, como ae in- 
1 dlcd anteriormente, per0 aaando en este caso bromaacetato de 
s etilo-(1 - 1 4 ~ ) .  La reaccidn p e k i t i d  obtener el 6ster etflico 
del dcido 3,3-etilendioxi-20(~,S)-hidrori-23-norcol-~nico- 
1 -24-I4c (Z- '~C)  con un rendiaianto del 7096, el que fue ra- 
1 crieWi%ado de metan01 hasta ac t ividad constante, 
&a hidrdlil~is de l  grnpo protector del carbanilo de C-3 
se efectud, como antes, por Cratamiento con dcido p-toluenaul- 
I f'&nico en acetona. *Be aisld ad, el Bster e t h i c o  del Bcido 
t 3-ceto-PO(R ,~)-hidroxi-23-norool-4-dnic~-24& (z-14c),  el que 8% recristaliab de e-1 baa- acttvldad cunstanter 
I . . 





Pinalmenta, se saponific6 el grupo ister, aisl&doae el 
dcido 3-ceto-20(~,~)-hibrori-23-notcol-4-~ni~0-24-~~~ (I -'~c), -
I el eual fue recrletali~ado de aeetona haglta actividad constante. 
I 4, a*- Sfntesis del  dcido ~-cefe-2~-norcola-4.20(22)(~)-diB- nico (22) 
-
* 
Para la preparacidn d a l  sompesto 22 aparsck como muy 
almplt proceder a la deehldrataai6n de l8, me*: 
Sin embargo, a1 intentar la reacoii3n de deehidratacibn con 
el cornpueato - 18, por camisls 6 2 d a  en msdio rtandlico 40, re  
obaervd que en lug- ds la deshidratscibn se produefa la eete- 
rificacibn d e l  g n p o  h i d o  con-el etanol, conducfelzdo al com- 
pue6to z. Por lo tanto ,  10 rrribb 8 la oonclusidn que 81 paso 
deberfa efectrurae sobre el dater y no dlrectamente sobre el 
h i d o  carboxfliao; p r o ,  por btro lado, la poaibilidad de des- 
hidrator un deter como Y con oxicloruro de fdsforo en p i r l d i -  
na resultaba Incompatible con el sistena ~ c e t o - & ' ~ ,  dsbldo a 
4 0  la formacidn de un en01 fosforilado . 
Debido a lo renoionado anteriormente, se proyectd la sin- 
t ea i s  del compueato 22 partiendo del  producto de Reformataky 
4 
'52, el cual presentaba el sieteaa 3-aeto-A protegido oomo au 
of eloe tilsndioxi derivado ( f igara 13 ) , 
Por reaccidn d e l  oomptaeato 32 con oxicloruro de f i a foro  
en piridin$, 82 obtmo rma mescla de is&meros, s e e  ee deter- B. :+ 1 
mind mediate -el andlieis del espectre de RIM- H del producto 
, *- A*, .; . 
'- C 
. ,y, +=:. , - 
. , .  
* '  
P i m a  13:. Eaquema de sfntesfs del  dcido 3-ceto-23- 
normla-4,20(22 ) (E )-didnico (22). 
Por a d l i a i a  de la8 seOIalea de C-21 y C-22 en el espectro 
1,78 ppn, mientras que el aompussto 2 6  presenta un doblete a 
ppm, respeetivamente, qm corresponds a1 protdn vinil ico de C-22. 
tones d e l  grupo metilo de C-21 h e  poaible establecer la eate- 
r e o q d c a  del doble enlace en po~iclbn 20(22) 35. En el caso 
d e l  is6mero E &a) este valor ss de 2,20 p p ,  mientras qne 
para el isdmero (zb) es de 1,90 ppm. 
Por recriatalisaoibn de la mesula ss eeparb .lur fs6mexo 
paro, el que f e  identiflcado como 3 ia6mero E ma) pus 
I;a meacla de ~ o d u o t o s  contenida en la8 aguas madree de 
1a recristalisaeidn fue separada por CLAR, en la8 condfciones 
euatro picos, loti! cuales fueron identificadoa corao lo8  ishe- 
rcs ~a indicados, asdlants el sis' d a l  espectro de EM34-l~ 
de cada uno de ellos. Ademds, me deterrind la proporcidn de 
eada tsbmero en la-mezcla-mr lntegracibn de lam h e a s  de cada 
uno de 10s picos del cromatogrsna, obtedi6ndoee como resnltado 
la siguiente aonpoaici6n: i8bm8r0 E (aa), 41s; isdmero 2.  (xb), 
La hidr6lfsia d e l  -go proteator de C-3 del isdrnero E 
&a) se llevd a cabo por frstamiento con dcido p-toluensul- 
to-23-norcola-4,20(22 ) (E )-di6nico (2) , el que fue aaponif ica- 
do, aisldndose el dcldo 3-ceto-2)-norcola-4.20(22) (2)-didnico 
(22) 
4. b.- Shtes i s  del  h i d o  3-~eto-23-norcola-4~20(22)(~)-di- 
6nio0-24-i4~ ( ~ z - ~ ~ c  - 
El ester e tn ico  del dcido 3,3-et1lendioxi-20(R,S)-hi- 
drari-23-norco1-5-~11foom24-~~~ (2-I4c) se hiso reaccionar 
con oxic lor~ro  de fdefaro en piridina anhidra. La mescla de 
reaccidn fue purificada por crcnatograf$a en columna de al6- 
aina y separada por CUR, aialendose el isdmero E ( 2 d 4 c ) ,  
con nn rendhiento del 45%. Se reoristalizd de etanol haeta 
actividad constante. La hidr6li~ia del grnpo protector de C-3 
por tratamiento con dcido p-tolueneulfbnico en acetona produ- 
j o  el compuesto 15,14~, con on randlmianto dal 9296, el que 
fue recriatalieado de etanol hasta actividad constante. 
Flnalmente, se hidrolisd el gmpo Bster del comptlesto 
14 2- C, a i s lbdo se  el dcido 3-ceto-23-norcola-4,20(22) (E)- 







AcO Ac K 
El primer paso para la preparacidn del  producto bnscado 
consisti6 en la reaccib de ~P-acetoxi-5P-pregn$~-20-~na (J6) 
con bromoacetato de e t i lo  y e h c ,  en benceno, y posterior ace- 
tilacidn d e l  producto de reaccibn, obtenidndose aaf el Bster 
etf l ico del dcldo- ?-ace taxi-20(~, S)-hidroxf-23-nor-pcold- 
nico (x), con0 una nescla de lo8 epfneros x(20R) y H(20S). 
201 como ae comentd atltexiorments para .la sfntesie de 
10s Acid08 JP, 2 0 ( ~ ,  S)=d ih l&ox l -2~-norco l -5 -~co  (x) y 3- 
-ceto-20(~ ,S)-hidroxi-23 -norco1.-4-dnieo (E), la presencia de 
amboa epfmerom ss determind gor eapeetroecopfa ds RW-'II, ob- 
serrando el valor de l  despla~aaiento qufmico de lo6 protones 
En el ephero - 37(2aR) set8 varor era de 1,24 ppm, srien- 
t raa  que en el x(205) era ds t,36 ppm, 
La mescla de amboa epharoe i'e separada por C U R ,  tal 
coao se indica en la P a t e  Experinrental., ldentificdndo~e cad8 
1 ephero a partir de su esGctro ds RMN- R. Del cromatograea 
obtenido por C U R  me determhd la proporcidn an qne ss encuen- 
tra oada epfmero en la aeecla, slendo el 205 el m a y o r f ~ i o  (62%); 
La meecla z ( 2 0 ~ + 2 0 ~ )  fne hidrolieada, obtenihdosa el 6- 
cido 3~,20(~,~)-d~lidrori-23-~or-5~coI~iao (B), coao mes- 
cla ephdrica. En el espaatro de RIIW-'H de la pi-, BC obaer- 
varon la8 sefiales de loa -porn metilo de C-21 de cada uno de 
10s epheros. el ephero ~ ( 2 0 ~ )  a s h  sellal aparece a un 
valor ds deaplaeamiento qrifmlco de 1.56 ppm, mientras qua el 
valor es de 1,72 ppl para el ephero ~ ( 2 0 9 ) .  
U s  shtea i s  da 10s compuestea 12 y 3 DO eat& descrlptas 
en lfteratura, La secueneia de sfnteeis utilisada: reaeoibn de 
Refomatsky y posterior hldrdliais alcarlfna result6 ser un buen 
mdtodo, coao lo fndican 10s rendlmientos obtenidos, 84% en el 
prlmer paao y 87% en el seguads. 
5; h.- Sfntesis del dcldo % . 20 (~ .S  )-dihidroxi-2f -110r-5B-cold- 
J 






$ 4 ~  
Para la preparacidn d e l  produoto radiactivo lndioado, se 
hizo raaccf onar 3p-ace toxi-~-pregnan-20-ona ( 3 6 )  con bromoace- 
- 
t e t o  de etllo-(1-')c) J sine, en bencano anhidro, an las con- 
diciones antee descriptas. Luego de la ecetilacidn del  prodoc- 
t o  de reaccidn 88 o b t t ~ ~ o  el dater etT1 
.. ,''a 
- --1100 . del &Ida 3p-acetoxi- 
-20(~,~)-hidroxi-23-11or-~~col~tlic0-24-~~~ C )  con nn
rendhiento del 8% y 88 lo recriatalfsd hasta actividad cone- I 
a1 sldndoae el gcido 3/3,20(~, s)-dlhidroxi - 2 3 - n o ~ c o l & i c o -  
-24-I4c ( - 1 4 ~ ) ,  con tm randfmiento del  84%. El produoto de 
reaccidn se rearistalia6 de aeetona hasta actividad conatante. 
' 
6, a,- Sfnteais d s l  ic ido ~-hid~oxi-23-nor-5~-col-20(22)(E)L 
r 
AcO -& AcO B 
Por reaccida del compuesto aon o x i c l o m o  de f6sforo 
en piribina, se o b t w o  una mszcls de Isdmeros, a e g h  se de- 
termind nediante el analaim del espectro ds RPM-'H de la nes- 
cla de reaceibn. Loa comgoaentes de la mlama fueron identifi- 
cedos como l o a  Bsteres etflicos de 10s doidos yp-acetoxi-23- 
-nor-5~-col-20(22)(~)-6n'nico (=a), 3)-acetoxi-23-nor-fpcol- 










:I : En baae al a d l i e i s  de la8 sellales correspondientes a 10s 
protonea de C-21 y C-22, se aaignaron la8 sefhles pertenecien- 
. . 
1 t e s  a 10s cuatro iadmeroa en el sspec.tro de RMN- H de la mes- I c 
I cla. En el caao d s l  iedmero 380, la eefial de 10s protones de 
'C-21 aparece como un t r i p l e t 6  a un valor de deeplasamiento quf- 1 aico de 1,74 ppm, Por o t r o  M o ,  el isdmero z d  preersnta un. do- 
blete  a 4,94 ppm, correepondlente a 10s dos protonea vfnflicoa 
AcO 
H 
02C2H5 ~ o ~ c ~ A ~  
AcO & H 
de C-24, 
t iq ; 
Tal como se explicd anteriorments, en este caso tambidn 
fue poeible uti l iear el valor de l  desplazamiento qufmico de lo8 
protonea del grupo metila de C-21 para eatablecar la estereo- 
quhica del doble enlaoe en poaicibn 20(22), En el caso del 
isdmero E &a) este valor em de 1.26 ppm, lpientras qne para 
el iedmero (38b)  - es de 1 ,90 ppm. 
puro, el cual fue fdentifiaado como el gabmero =, medlante 
t el adllsfs de su eapectro de RMN- H. 
La meacla correspondiente a l a s  agnas mares de la re- 
criatalisacibn fue separada por C M R ,  en laa condfcionea des- 
criptae en la Parte Experimental, El cromatograma presentaba 
euatro picos, l o 8  cuales fueron colectadoa, y l o s  resgectfvos 
productoa fueron identiffcados como los cuatro iadmeroa (38a, - 
B b ,  x c  y z d ) .  m e d i a t e  el andlisis del espectro de RMN-'H 
de cada uno de ellos. Adeds, se determind Is proporcidn de 
cada iabmero en la metcla por integracfh de la8 beas  de ca- 
da uno de lo8  pfcos del cromatograma: iadnero Z (s), 5@6;
Por hidrd l ia i s  del isbmero E ( z a )  se obtuvo, con b w n  
rendimiento, el dcido 3~-hidroxi-23-nor-5P-col-20(22 ) (E )-dni- 
co (a), caracteri~ado por sus propledadea espec troscbpicaa. 
6 ,  b.- SXntesis del  duido ~~-hldxoxi-2~-nor-~-col-20(22)(~)- 
I I 
-6nic0-24-'~~ (3-14~) 
EI producto radiactivo 2 9 4 ~  B e  obtmo por 18 SBCUBDCIB 
de paaos preaentada para la pregaracibn del  compuesto Zf..Eata 
- 
se inicid =on la reaccidn dcl  compuesto 1 1 ~ ' ~ ~  con O X ~ C ~ O - O  
de fdsforo en pixidfna anhidra. La mescla producto de la reac- 
lico dal  dcldo ~-acetori-23-nor-~-c01-20(22)(~)-6nico-24-~~~ 
C )  con un rsndimiento d s l  44%. Se recrietalied hasta sc- 
t iv idad conatante y a continuacibn, se lo hldrofiad en la8 con- 
dieione s ya de scrlptaa , aialdndo8e el h i d o  3p-hidroxi-23-nor- 
-5pcol-20(22 ) (~)-~nico-24-'~~ (3 - j40)  ,con un rendimiento del 
8696, el que se recrintalizb de eta1101 haata actbidad constante. 




Para la shtesier del compnseto - 20 8e pens& en acceder s m 
20-ceto-pregnano que preeentara la f m c i o n ~ i ~ a c i b n  adeouada 
Por un lado, la confignraci6n SPdsb ia  estar  preaente en 
el cimpueato de partIda y por otra parte, el grnpo hidroxilo. 
en posicidn 14P era otro factor condicionante. 
Exiatia la posibilidad de bidroxilacidn de #n do'ble en- 
- 1 
lace en posicidn 14(15), reaceidn para la que se encuentran 
descriptaa 'vsriss tdclricas en literatura 41p 42. ~e probd m a  
de ellas 42 utilizando como coapuaato modelo la ~'~-di~itoxi- 
geaina, la cual  ae hieo reaccionar con N-iodosnccinimida en 
acetonaragua y poerteriormmt8 con Ifquel. Raney e'n cloruro de 
metileno, pero no se obtuvieron reaultados aatisfactorfos. Por 
lo tanto ,  resultaba prdcticaslente impreacindlble que el 20-ce& 
to-pregnano de partida tuviera un grupo hidroxilo en el C-14 
con la configuracidn requerida. 
En base a todo ello, se pens6 que el 20-ceto-pregnano que 
cumplfa dichos requisitoe era el compueato 2, 
Su preparacidn habfa sido descripta en literatura 43, 44 I 




RO -*, AcO .. 
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F i w a  14: Esquema de a h t e a i s  del compuesto - 39,
La degradacidn d e l  anillo butendlido de la dlgitoxina ( 2 )  
permitiria obtener el dcido e t l h i c o  (a) correapondiente , el 
cual por reaccidn con s e t i l - l i t l o ,  en dter etflfco, daria el 
compuesto 2. Por lo t a n t o ,  8s aiguid s8e camino fntioduclen- 
do modiiicacionee, tal como ae discute a continuacfdn: 
El tratamiento de dlgitoxina (2 )  en .metan01 a reflu jo ,  
con gcido suff&ico 0,lN durante 1 ho*a, did  lugar a la for- 
macidn de doa eomponentea en dis t inta  proporci6n, s e g h  se 
determind pox CCD (sistena 1). Diohoe eomponentea fueron se- 
paradoa por cromatograffa en columna de sflica gel, utili%an- 
do mesclas de tolueno y cloruro de metileno como aolvente ds 
sluciba, Lo8 product08 de rsatlaidn fueron identificados como 
dlgitoxlgenina (1) ~'~-di~itcri~enina (u) mediante espac- 
1 troscopfa de IMN- H, eicndo la digitoxigenina el componante 
T' 
mayoxitario. A medida que disminula el tiempo de kaccibn, " * 
dieminufa tambidn la proporcidn de producto deahidratado en 
la mescla, Se encontrd que 40 minutoa era el tiempo de hidrb- 
l i a i ~  bptimo, ya qua, prdcticamente no quedaba digltoxina (2 )  
sin hidrol lear ,  y apenaa comenrsaba a formarse el producto des- 
hidratado fi. La digi toxha (2)  fue acetilada con m a  mezcla 
de anhfdrldo e~edtico y pfridina, y el acetato de digitoxige- 
nfna (41 -) fue eomatido a la degradacidn de su an1110 butend- 
lido medfante osonblisis ,  
En l o e  primeros enmayo8 se utflisd acetato de a t i l o  como 
solvente en la reaoeidn de oroabli~ria, pero el producto de 
reaccidn resultaba muy lnpuro g el rendhiento era bajo. man- 
do Be uti1isaveomo eolvente en la reaecidn ds o z o n b l i ~ i e ,  el 
acetato de etilo puede dar lugar a reaccionas lateralee, a me- 
nos qae ss util lce a temperrturae m y  bajae (-80%) y que hays 
sido m u y  bien purif  icado 45. A pesar de controlar la tempera- 
tura ' y de habsrlo purif icado exfiaustiramente, en l a a  dlstintas 
se obtenfa el mismo resultado, Se decidib, entonces, l l evar  a 
cab0 la reaccidn de oaondlisis en cloruro de metileno, el uual  
ea un aolvente ds idoil purificacidn y qne no neceeita un con- 
t r o l  tan' eatriato de la temperatma. 
Se di s o l v i d  1s 3p-ace til-dlgitoxigenina (1) en cloruro 
de retileno, ae enirid a -60% y en la solucidn ee hlao bar- 
- .  
bujear una corriente de osono, La reaccidn se control6 por 
CCD (siatemaa 5 ) ,  comp~obhdose qae a lo8  20 minutoe ds reaccidn 
7 L 
ya no quedaba producto de partida, I;a destmccibn d e l  osbnido, 
en condiciones reductoras, tal COHO IS* explice ai la Parte Ex- 
perimental, r indid  3p-ace toxi-14j3,21 -dihidroxi-5p-pre&nm~lo- 
(g), con un rendimiento d e l  77s respecto de 3p-acetil-digito- 
xigenina (9 ). 
A f h  de obtener el dcido a t i h i c o  (a). se procedid a 
degradar la cadena lateral tratando el compueato - 42 en m e t a w  
nol, con ma soltlcidn acnoea de dcido pery6dico 43 drvants 2 
horaa a temperatura amblente, Ss obtavo el dcido et%dnioo fi, 
el eual fue csracterisado pur espuctroacopfa de RMN-'II J R l Q i - 1 3 ~ .  
Para Ilagar al compueata 39mtrrtarba construfr la cadena 
de 20-oeto-pregnano. Para ello, de acuerdo a la tknica daa- 
cripta 44, sa hiso reaeeionar el dcido eti8nico (s) con 
(elsterna 61, m a  ds la8 cuales aorreepondfa al producto de 
partida, Bn rlsta de qua el oompueato a presentaba otras po- 
' t  C - =  I 
I siciooes reactivarr frsnte al metil-litio, mds al l& de prote- 
1: ger el hfdroxilo en pasicidn I+, lo cwl ~ u e l e  presentar in- convenientea, se pens6 en aplfcar otro procedimiento para la 
1. + pwte final de lo canstrtlccl6n de la eadena lateral. 
1 Se consider6 la posibllidad de obPiar la degradaeidn has- 
ta el h f d o  etfthioo nediante la transiomacibn dlrecta  de l  
' I compueeto 12 en el coaptlesto 2. Para ello, la idea consiatia 
I en proteger el grupo hfdroxllo de-C-21 del  cornpeato 42 con 
un grupo protector que actuara coma buen grupo saliente, para 
luego proceder a au dssplasamiento. Uno de 10s n d t o d o ~  con- 
s l a t f a  en acetllar el mpo hidrorilo de C-21 y luego 81-1- 
1 
1 nar el grupo 21-acetoxi con dcido fodhldrico, tal comd ae' en- cuentra descrlpto para la 21-acetoxi-prsmenolona 46. las co 
8 diciones de reaccidn que debian-ser uaadarn, ee decir,  calen- 
tamiento a 100% con galdo Iodh5drioo 47%, podrfan prmocar I 
la deshidratacldn del hidmxllo 14P, inconvenisnte que hiso i 
'I neceaaria la bssqueda de o k o  gmpo groteator que pudbra eer I 
. 
. 1 
i I : dasplaaado en condiciones no exoesivamen t e  drdstieas , i 
1 
' I O t r a  posibilidad serla la introduccibn de un grupo me- sllo en C-21 47 y la posterior eliminacidn de la funcf6n oxi-' 
; 8 genada de C.21 48, s e g h  se presenta a continllaci6n: I 
- 1 
I El tratamisnto del conpuesto g con cloruro de mesilo, 
en lae  condiciones descrlptas en la Parte Experimental, rln- 
8 d i d  la 3p-acetoxi-14~-hidroxi-21-me tansulf o n i l o x i = ~  -prepnan- 
. 
I 20-ona (a), Iniciaheate Be buscaron las mejores condiclones 
1 de reaccibn, varfando el tiempo de la m f s m a  y coa.trol&dola por CCD (sistema 6). Se encontrb que.15 mlnutos era el t iemipo  
I de reaccidn bptimo, ya que se obtenfa tm product0 poco impu- 
rificado y con buen rendhiento (8%). Cuando el tfempo de 
reaccidn era mayor, el compaesto fi 8s eobtenla con m u y  bajo 
rendhiento y acompaflado por 0-0s produotos, que no fueroa 
andf zado 6 .  
El tratamiento del eompueeto - 45 con ioduro de sodio--en . 
-- 
h i d o  acdtico glacial, a temperatwa ambiente, produjo el pro- 
ducto - 39, Las condiciones de reaccfdn utflizadas eran lo su- 
ficientemente suave8 como para parmltir la obtenei&n del 20- 
drataoidn de l  grupo hidroxilo ubicado en posfcidn 14 con o- 
La reacci6n de1 compueato con bromoacetato de et i lo  
y einc, en benceno anhldro, en 'condicionee de Reformat~ky, 
produjo el Qster e tllico del dcido 3p-acetoxi- 14P, ~o(R.s)-  
-dihidroxI-23-nor-5~~01&S:co (40), - como meecla de 10s epx- 
pros 40(20R) y g (20S) .  - L '%' 
h b o s  apheroe f ueron identif icadr8 absemando el das- 
plazamiento quhico de l o 8  protonea del grupo metilo de C-21, 
en el espectro de RM-'H del producto de rsaccibn. 
el ephsro  - 40(20R) este valor era de t,27 
- 
ppm, mientraa que para el g ( 2 0 S )  era de 1.43 ~ p m a  





~ d e m d s  d e l  producto de reaccidn se recuperb un 34S.del 
i - -  produeto de partida, Se probb meJorar el rendimiento aanren- D x ;  
[ ? .. tando el tiempo de reaccibn, pero se ob&o el mlsmo r e d -  I n  I '. - ; tad& Otra prueba que se hizo fue aumentar la progorcidn de 
bromoacetato de e t i l o  y sinc con respecto a la del 20-cab- 
-pregnano (39), en este caao el rendimienh fue menor y se 
- 
obtuvo un producto md8 impurlf icado. 
E3 compuesto 40 fue hidralimado en laa condiciones dea- 
-
crfptaa en la Parte Experimental, aisl&dose el dcldo 3/3, lq, 
2 0 ( ~ ,  s ~-trihidrox1-23-n~r-5~col&ico (z) , como mescla de 
10s epheroa - 2 0 ( 2 0 ~ )  y 20(205). 
A partlr de la8 aeilalas tie l o 8  grupoa 'metilo de C-21 en 
el eapectro de RMN-'H drl  produeto de reaccldn, se idantif ic6 
cada uno de 10s epfmeroa. En el epfmero 20(20R) esta  aefial a- 
- 
parece a 1,42 ppm, mfentraa fiue en el 20(20S) el valor ds des- 
- 
plaaamiento qufmico de la atitma es de 1,80 ppm. 
7. be- Sfnteais d e l  dcido 313, * 14A. 2 0 ( ~ ,  ~)-trihidroxi-23-nor- I 
I I 
Para la obtemibn d e l  product0 radiactivo indicado, ss 
hiso reaccionar el campussto Iq con broaoaoetato de etilo- 
I4 
- ( I -  C )  y zinc, en benceno, en la8 condiciones antes des- 
criptaa, Iiuego de la acetilacidn del groducto de reaccibn me 
obtnvo el Bster etf l ico del  dsido 3~-acetoxi-l4P,20(~,~)-di- 
hidrori-23-nor-~-ool&ic0-24-~~~ (*' 4 ~ ) ,  el que me recris- 
t a l i s b  hasta aotividad constante, Lnego se 30 hldrolizb, aie- 
l h d o s e  el dcido 3~,14~,20(~,~)-~ihidroxi-23-n0r-5~-col~n1- 
co-24-14c ( ~ o - ' ~ c ) ,  - con un rendimiento del 71%. 
El producto de reac,cidn fua recrfstalisado de acetona 
harsta act iv idad constante. 
B, Ensagos tendientes a obtener la s a l  de sodio del dcido 3/3, 
I 
Dados 10s resaltados de incorporacidn pos i t iva  de pre- 
cursores ~ o l u b l e s  en agua en glicbsidoa cardenblidos, en plan- 
tas del gdnero Digitalfe 1 4 m v  15r 16# 49, y teniendo en cuenta 
- .?, &% 
que 10s conpuestos que se deseaban probar (dcidos PO(R,S)-hi- 
droxi-23-norcolanolcos g dcidoa 23-norcol-20(22)(~)-bnfcos) 
eran todos insolublee, se consider& la posibilidad de prepa- 
rar derivadoa de loa mi~mos que les confirieran solubllidad 
en agua y favorecieran 8u absorcidn pox el t e j i d o  vegetal. 
Por o t r s  parte, como en lo8 prlmeros en8ayos.de adminls 
t r a c  idn del dcido 3P, 2 0 ( ~ ,  S)-dihibroxi-23-norcol-~-~n1co-24- 
-I4c (I~-'~c) - a plantas enteras de Digitalis purpurea 
tivfdad absorbfda por la8 ho jaa era Inferior a1 3m, a 
66 que la absorcldn probablemsnte awnentaris si en lugar del 
h i d o  libre ae lo administraba eomo su aal de aodio. ' 
Para ello, se probd st el compue~to VJ ae so lubf l f~aba  .-.A- 
-c-- m 
en solucionea alcalinars, por fomacidn de su sd., Loa ensayos 
realieadoa con soluciones acuosas de hidrdxido de aodfo 1096 
y 2C% y con solucl&n eatuxada de bfcarbonato de eodfo en a- 
gua, no dieron rssultados positivoe. 
Posteriormente, r e  intent6 hacsr reaccionm el i o i d o  . 
con txna cantidad equiatolecular de hldruro de sod10 en tetra- 
hidrofurano anhidro, a teaperatura ambiente y calentando a 
reflujo durante rarlas horas. Ia reaccidn se control6 por 
CCD (sf sterna 5 ) y en ambos casos as recuperd el dcido l ibre .  
Id6ntico resultado se obtuvo a1 trstar el dcido - 17 con 
metdxido de 8odlo en metanol y por tratamiento d e l  miamo com- 
puesto, disuelto en metanol, con m a  solucidn acnosa de hi- 
drdxido de eodio 5m, calentando a refluJo, 
En via- de 10s fracasados intentos para prepmar la 8al 
de sod10 del dcido lJ, ee probable que se b a t e  de un dcido 
deb11 o quw exista algifn impedimenta de tipo est6rico para 
la formaeidn de la sal, Por 10 tanto, se administrb como tal, 
a1 igual que el resto de lo8  doidos eintetizadoa, en lo8 en- 
aayos realisadoa con plantan ~ f ~ i t a l i s  mpurea. 
h a  compuestoe 46 y fl fueron sfntetizadom can el objeto 
de diaponer de compuestos model08 para efeetuar correlauiones 
con 10s Acid08 20(~,~)-hidrori-2~-~orc01anoicos y 8- correa- 
ponditntes dstaras etjlico~ en,eatndlos da RHN-~~c, tal coma 
88 describird en el Capftulo 4. 
Para la obtenoidn d e l  compuesto 4'7, se hiao reaccionar 
acetato de pregnenolona (3) con. ioduro be me tilmagnssio en 
- Qter etf l ico anhidro, en la8 condicioniis de la reaccidn de 
i 5 0  Grignard . 
I Se obtwo un adlido d i f f c i l  de purificar por recrfatali- 
I sacidn,. el que fue acetilado con m a  mezcla de anhidxido a d -  tico g piridina y cromatografiado en una columna de sflica A, 
I utillaando Bter de petrdleo aomo solvente de elucf&n. Se afe- 
16 un producto de rcacci6n- o m  &I rendimlento d e l  10% y euyoe 
aspectros -infrarrojo y de RbW-'3~ indicaban la presencia da dos 
enlaces o%fhicos, uno an posicidn 5(6)  y el o t r o  provenlente 
de la deehidratacibn d e l  alcohol terciario de C-20 51. En base 
a eate resultado se proyectd, entoncse, la sinteais del cam- 
puesto - 46 a partir de acetato de pregnenolona (24) y metil- 
litio, en tetrahidrofurano anhldro. Previamente, as prepard 
el meti l - l f t io  por reaccidn de ioduro de metilo con but i l - l l t io .  
la solucidn de acetato de pregnenolona (3) en el mismo sol- 
vente, y luego de un calentamiento a reflujo oe ate16 el coma 
puesto - 46, con un rendhiento d e l  83%. 
Par acetilacidn de 46, se obtuvo T-acetoxi-20-hidroxi- 
-20-metil-pregn-5-eno (g) con un rendimiento del 896. 
D. Eneayoa preliminarea para 8% aielamiento de glict!Bfdos 
1 ,  Extraccibn de glicbsidos cardenblidoa de plantas Digita l i s  
Con el propdsito de encontrar el msjor mdtodo de ex t ra -  
' I cidn de glicdsfdoa cazdenblidoe de plantae Digftalia purpurea, I 
pxebas tentlientea a lograr eae 
ob3etfvo. - - -- 'I: # m 
- 
I Las primeraa pruebaa se hlcieron con plantas de 14 meaea 
' 2  
' de desarrollo, ensaydndose 10s mdtodos descriptoa par- G f s ~ o l d  
I 
I y Reiohstein 16. Los resultadois obtenidos fuel& aatimfactorios 
I en amba ca_~~.p_a pero dichoa mdtodos implicaban la purificacidn 
5 +  
- 
I del  extrac a en varias etapas g m e d i a t e  el empleo de variados 
solventes, logr&dose 10s mejores resultados cuanda se disponfa 
1 de ma gran cantidad de material vegetal. I 
I : Evana y Cowley determinaron 18s concentracioneg ds I 
cardendlidos en plantae D i ~ i t a l i s  ptmpurea durante el prlme- 
ro y ssgundo a30 de deaarrollo de las mimas, Encontraron que I 
durante 10s prheros 7 megea 88 produce un aumenta considerable 
de la concentracidn de cardenblidoa, ya que Bste 8s un perlodo 
de rdpido creelmiento de la planta (figura 15). Lam hojaa mds 
activas en su crecimiento aon la8 que mds acmulan cardenblidoa, 
i yen en toda la planta_.-Ax&ayendo eua floree y sua fmtos, lo8  que prr santan las mayores 'concsntraciones . 
Fi-a 15: ~ariacidn en l o ~ n i v e l e a  de cardenblidoa en 
hojaa durante el primer air0 de crecimiento 
de plantaa Di~italia purpurea. 
En base a estos datoa resultaba mda conveniente tribajar qy 
con plantas m6a peque-8, entre 4 y 6 mesea de dea-w=&.Z-lo, con 
lo eual se reducfan laa cantidadee tie material ~eg~?~%s?.,+a ertraer, 
Por es te  rnotivo, re buscd tm metodo de extraccibn mds eencillo. 
Se probd nodifiaar la tdcnica de Reichstein l6 el3mlnando 
algunas etapaa de la purificacibn, lo cual  dio m u y  bnea reeul- 
tado, ya que el cxtracto obtenido presentaba por CCD (sistema 
2 )  el mlsmo grad0 de prificaclbn que el proceaado ae& la t8c- 
niea originsl. 
En la literatura ae encontrd el metodo de Wegner 53 ,  el 
que utillzaba agua como salvente de extraccibn, lo que prenen- 
taba la ventaja de no extraer l o 8  colnponenters menos polares de 
la planta. 
Para probar eata  dltlma Menics, se tritttraron doa plantaa 
de 5 mesea de desarrollo eon agua en una licuadora chioa, A con- 
tinuacibn, ee paad el conteaido a un erlemeyer y rre agitd du- 
rante 24. horas a temperatura ambient0 , sonicando esporddiosmen- 
te ,  ya que as habfa obeemado qae la aolubilidad de la d i  gito- 
xina en agua (lg/tOQl) amentaba con 18 aonicacibn. Se f i l e 6  - - 
el extrac$o acuoso y luego tie tratarlo eon soltneidn de acetato 
de plomo y de fosfato diaddioo 1046 en agua, ae cenkifrxgd y 
extrajo varias vecea con cloruro de metileno. Pot CCD (siate 
2) ae observd que, efectivamente, ae obtenfa un exkacto  eon 
mayor grado de pnrificacibn, pero la8 manchaa que revelaban 
la eona de cardenblidos no oofneidfan en color nf en Rf con la8 I .  
de 10s testigoa de digit ox^, gitoxina y dlgoxina. Dado eat8 
resultado no esperado, se dehechb el a&todo de extraccida oon 
agua. .- 
u. 
La mayorxa de lo6 mdtodos registrados en la litaratura 
u t l l f  zaban alcohol ( e t a 0 1  o netanol) o mssclae da alcohol y 
agua como solvent0 de extracoibn, ya que en estos solventee 
eran solablee 10s tres g l i cb i~ idos ,  
El ndtodo de Vichtl 54 utilisaba etanol 7% a refludo y 
una posterior purlficacibn d e l  extract0 con sohzucibn de ace- 
t a t o  de plomo y fosfato disddiao 1096 sn agua para eliminar 
ciertos flavonoidea amarillos y pigmentoe relacionados, ex- 
trayendo la fracoibn de cardendlidos con cloroformo:isopro- 
I .  pan01 (3:2). Se prob6 eate mdbdo con plantas de 3 aeses, ob- 
1 teniendo un buen rendhiento en cardenblidos, De todos lo8 mdtodoa probados, date era el mda sencillo 
I y el que habia proporcionado l o 8  mejores reslzltadoa. Sip em- 
1 bargo, a e g h  Tittel e t  al, 55 no era comeniente clariiicar 
un extracto con aolucibn acuosa de acstato de ploao, en el ca- 
ao de deteminaciunea cuaatitativas, ya que podfan producirse 
1 pdrdfdas de glicdsfdoa en la preoipftacibn, . 
Es por ello qtle, baadndones an el m6todo da Yichtl 54 con 
1 C algunas modificacfonen, 88 procedi6 a extraer 10s gliobsidus 
I cardendlidos s a g h  la siguiente tdcniea: la plant8  enters, sin 
1 .  secar, se moll& en un mortero con ayudede arena lavada, A con- tinuacibn, se extrajo 5 vaces won etano1 7098 a refludo. Los ex- 
1 tractos alcohbllco-acuosoe se coauantraroa para eliminar el 
1 etanol y la fasa acuosa se e x t r a j o  5 veces con cloruro de me- 
tileno. 
2. h r i f i c a c i b n  del extracto de'lalicbsidos caxdenblidoa 
de glic&sfdoa cardendlidos aialada de la planta se hidroliza 
en medio deido para obtener la8 respectivas geninas. 
1 Cuando se buscaron la8 mejores condlciones para la reaccibn 
1 de hidrdlisis de la digitoxina, tal como ae deacribid en la e h -  
tesis del dcido ~,14~,2~(~,~)-trihidr0~i-23-n0r-~p-~01.~lco (201, I se obsemd que el tiempo de reaccidn era crit ico,  ya que 10s 
caxdenblidos son poco eatabler frente a loa  dcidos, d a d o  lu- 
gar a produc taa de deshidratacibn , pri ncipalmente derivados 
insaturados del  tipo A'~. En el caso de obtener 10s glfcbsi- 
do8 radiactivos era importante no tener pgrdldae de marcacidn 
isotdpica; por este motivo ae dealdid no hidrollear lo8 glicd- 
s idos  aunque & t o  impliceba trabajar con compuestoe mds polares. 
En un princlpio ee intent6 separar 10s glicdsidos por 
CLAR. Para ello, Be hicleroa praebae con una meecla de patro- 
nes de 10s tres glicdsfdoa buscando las mejores condfcionea pa- 
ra la separacidn de 10s mismoe. Eato rre 10-6 con una mezcla 
de ace toni tr i lo  :agua (56 :44), utilizando m a  eolumna d 
inversa. La deteccidn de 10s g l i c 6 ~ 2 d o s  se 
tector ultravioleta a m a  longitud de onda de 225 nm. Cuando 
. se intent6 realisar la aeparacidn y coleccidn de 10s glic6si- 
dos pox CLAR preparativa no sa l o p 6  obtener el resultado del 
ensayo analftico, 
Se decidib, entonces, buecar condicionea para la separa- 
cidn de lo*, tres glicdaidos por CCD. Los gl icdsidos  gitoxina 
y digoxina difieren hicamante en la posicidn de uno de aus 
hidroxilos, 10 cual haee d i f i c i l  8u eeparacidn por CCD. En 
11 teratura 56 8, encontzaron s610 dos me~clas da solvantea 
que permitfan la separaaidn de lo8 h a s  glic6sidos y que eran 
metil-etil-cetonaztolueno (80320) y oloruro de meti1eno:me- 
tanoltagua (90:10:0,25). Desarrollaodo doe veces la placa cro- 
matogrdfica con la filtlma de estas mesclas ee obtnvieron l o 8  
mejores resultados. En Bsta, 10s valores de Rf de cada uno de 
10s gl icdsldos  resultaron sera 0.75 (dlgitoxina), 0.60 (g i to -  
xina) y 0.40 (b igox ina) ,  
Una ves encontradas las mejores condiclones para la ae- 
paracidn de l o s  glic6sidoa por CCD, se aplicd esta metodolo- 
gsa a la purlficacidn del extraoto vegetal conteniendo 108- 
glicdeidoa carden8lidos. Junto con el extrac t o  se sembr6, a 
tm costado de la plaoa preparativa, una mescla de lo8  patxl- 
nes eorrespoadientes a l o 8  t res  glfc6sidoe. Luego de desa -0- 
llar doa vece8 la PI-a eromdtagrafica con el sietema 4, 
tap6 la zona correspondiente al extracto con papel de alumi- 
nio y me reveld con i c fdo  sulf&ieo SO%, hicamente la mescia 
de l a 8  patronee. 
Se rasparon, entonces, las sonas de la plaea correspon- 
dientes a 10s tres gllcdsidoe y 8% elnyeron de la eilica c w  
una mezcla de cloruro de matilenotmetan01 (70:30) .  
Para llegar a establecer que 10s compuestoa radiactlros 
sintetieadoe y luego adminis*ados a plantaa D f ~ i t a l i e  purpu- 
rea eran intermediarioe en el camino bfosint8tico de cardend- 
-
l idos ,  era necesari~ ca lcu la r  lo8 valores de lncorporacidn en- 
pecffica (IE) y absoluta (11) de entos posiblea precursorem en 
cada uno de 10s glicdeidoa cardenblidoa, 
La IE y la TA se definen, reapectiv8msnte, como: 
Por 10 tanto, para calcular  10s valores de IE era neceaa- 
r i o  conocar la msna de aada uno de loa glicbeidoe aisladoar a 
p a r t i r  d e l  e-acto. 
Cuando se trabaja uon p l a n h a  pequeaaa (4 a 6 mesee) la 
concentracidn de cardendlidos es aproriaadamente. de O,lmg/g 
de planta fresca, s e g h  lo determlnado p6r Evans y Cowley 1, 2 9 
por lo que eetas bajas concentracionee hacen d i f f c i l  su detec- 
cidn y cuantif icacibn, 
8.1 a n a i s i a  por CCD de laa  fracciones ~orre~pondie~t8~ 
extract0 obtenido como ya 80 ha lndicado, sefisl6 que estae 
fracciones no estaban w a s ,  s h o  qtie contenIan manchas co- 
mespondientes a otros productoe da la planta, AdemBs, la ma- 
sa de la8 fracciones era mny baja, sfendo en algunos casoe d s l  
orden del error de pesada, 
Para solucionar eatoa inconvenientes se encard 0-0 mB- 
todo que permitiera determinar la maea de cada uno de lo8 gli- 
c6eidos presentes en la8 fracciones obtenidas por CCD (siste- 
ma 41, para luego utilisar eae dato para el cdlctalo de la IE. 
Dado que lo8  glicbaidos cardendlidos absorben en la sona 
de3. ultravioleta a 225 m, se intent6 medir leu absorbancia a 
esta longitud de onda y determlnar su masa a part- de una 
c m a  de caUbracibn (absorbancia vs coneentracibn) obtenf- 
da a partir de ~oluclones de 10s gliabaidoa purors en metanol, 
Se conatmtyeron las  curvaa de oalibracibn para digitoxi-  
na y gitoxina, s e g h  se muestra en laa figuras 16 y 17. 
Cuando se procedid a debrminar la absorbancia de la6 frac- 
cfones correspondfenten a cada uno de 108 Wss glicdsfdos y de 
aquhllas correspondientes a otraa sonas de la placa cromato- 
grdiica, luego de la purif i ck idn por CCD (sistema 4 )  del ex- 
t r a c t ~  vegetal, se observd que todas las fracoiones presenta- 
ban 8bsorcibn a 225 nm, por lo qua sate metodo no era dtil pa- 










Pi-a 17: Representacidn de 10s valoree de absorbancia 
(a 225 nm) de gitoxfna en funcidn de su con- 
csntracibn. 
Dada la i m p s i b i l l d a d  de obtener valores seguros de la 
masa da 10s gliobeidos, se decidld debrminar la IA hicamente, 
Por o t r a  parta, para facilitar la deteccidn p la posterior 
purificacidn por recristalieaci6n de cada uno de l o 8  glicdai- - 
doa aieladoa,  se agregd al extract0 m a  determinada cantidad 
de cada glicbsido puro, previo a su purificacidn. 
La diluci6n de cada uno de 10s glicdsidos por el afladido 
de patrones aut&nticos permitid separarlos por CCD preparati- 
va y puriflcarlos por sucesdiPas recriatali&aciones, pero fm- 
pid id  la determlnaeidn segura de l a s  masas presentee y por ende, 
el cdlculo de la IE, 
Para establacer el mejor mdtodo de admirrfstracidn de sue- 
tratoa radiactivoa a plantas de la eepecie Digitalis purpurea, 
se llevazon a cabo m a  serfe ds ensayos tenlendo en coneidera- 
cidn que en literatma Be enanantran deacriptae varias tdcni- 
cas utilizando t an to  plan-tas enteras 16, 57 , como hodaa oorta- 
das j7* *'. ~ o m o  en nueetro- caso 10s produotos a inocular e r a  
insolables en a m ,  -para eatua enmayos se u t i l i s b  progestero- 
na-(1,. 2, 6 ,  7m31?) como eompuasta modelo, ya que habfa sido 
demoetrado que la progesterona me ineorporaba en lo8 c8rdm6- 
lidos de la planta mencfonada, 
1, Ensayos con plantas enteras 
El primer0 de estos ensayos oonsiatid en adminiahar el 
precursor disuelto en acetona sobre la nuperficie de la8 ho- 
jae de una plan* Di~italis purpurea, U s  hoja~ habfan sido 
previmente desengraaadas pasaado un algodbn smbebido en ace- 
t a t o  de e t l l o  aobre la superffcie de laa mimas, lo c n a l  favo- 
recfa la absorcibn del precursor, 
Luego de la evaporacidn de la acetona, la8 hoja~ se pnl- 
verizaron con m a  801uc16n de aceite de ailicona la en 4 
- % 
de petrdleo. El aceits de s l l ~ c o n a  6s ab8orbe en pocas horas 
y provoca m a  sbsorcidn conjunta del precnrsor, Este trata- 
miento no tiene nltngb efecto aobre el crecislisato de la8 plan- 
tas, siempre y euando la p~ver izac ibn  aea lo suficientemente 
.' ;.:. 
Ienta aomo para permit* tma eraporacidn rdpida del Bter de Jg; ;7h 
pe-bleo y el depdsito de m a  pellcula del@a .de silfcona, 
Laego de varlos dfas, aLgunas de la8 ho3as administradas 
con el precursor radiactivo mostraban puntoe marrones eomo re- 
hojas con acetona para determinar la c8ntfdad de progeetero- 
3 
- na-(1, 2, 6, 7- K) no abeorbida, que rersdtb ser del 16%. Se 
aialaron l o 8  glicbaidoe carden6lIdo8, segba, ee explicd ante- 
riormente y se mfdleron BUS valoren de radiactividad, Itoa va- 
lore8 de iacorporacf6n coincidieron con 10s hallados por otros 
20 autores . 
Un segund h i w  ayo realisado conslatid en atraveaar la ba- 
se d e l  ta l lo  con una sguja de coner para pasar un hilo de d- 
godbn, el cual abaorbfa de un reoipiente de vidrio m a  aolu- 
cidn acuoea d e l  precursor, En eat% cam, como la progesterona 
es insoluble en agua, se agregd Ween 20 para apdar a srt din- 
psrsibn. Como en este ensayo se atfli&&ron 5 mg de progestero- 
na, fue necesarlo agregax barstante Tween 20 para lowar rma 
dfspereidn t o t a l ,  con lo aual, la solucfdn result6 vfscosa y 
el h i l o  tomaba por cagilaridad sdlo agua, por lo que la mayor 
parte* de la radfactividad quedd retenida en el recipiente, E s t e  
metodo habfa s ido  probado por Relohatein j6 con m u y  buenos re- 
I 
,b - 
aultados, per0 con aevalonato de amodfo, soluble en agua, En 
general, no reaulta aplicable a casoa de precursorea b s o l u -  
b l e s  en agua, a men08 que dstos puedan ear diapraadoa con m u y  
poca cantidad de detergentes, 
1 
2. Xnsayos con hojas cortadam- 
frevio al easayo de administraci6n de productoa marcados, 
ftle precis0 determinar el tiempo que m a  hoja cortad8 de m a  
. < -  .I 
planfa D i ~ i t e l i s  purpea,  Gdfa mantenerse con su pedhculo  
sumergido en un recipisnte con m a  aolucidn de nutrientes, erin 
aufrir modificaciones apreciables. Para e110, Be cortd m a  ho- 
I ja, ae prseionb sua~emente an pedlfnculo para romper l o a  vasos 
I: y permitir m a  mejor absorcidn y se la colocd en un recipiente conteniendo 0,5 al d8 qua, E1 eepaclo l i b r e  entre la hoja y 
1. el borde del recipiente se bbtnrd con algoddn hidr6-0, para 
I 
1: evitar la evaporacidn del agua, A1 cabo de una noche se corn- pletd la absorcidn casi to ta l  del agua y se realisaron sucesik 
voa agxegados de O,3 ml de una ~ o l u c i d n  aalina cuya composicida 
58. se puede ver en la tabla 1 . 
Con eate tratamiento la hoja se mantuvo en buen eatado 
durante I t  dfas. 
Dado el resultado anterior, todos 10s eaeayos suceslvos 
-. v 
Be llevaron a cabo con hojas separadas de la planta. 
Uno de e l l o s  consistid en cortar m a  hoja, aplastar sua- 
vernente su pedhculo  y colocarla en un recipiente con agua, En 
estas condicianes, se desengraed au auperficie con acetato de 
e t i l o  y se aplicd sobre la hoja una solucidn de progesterona- 
3 
- ( I ,  2, 6, 7- H) en acetona. Se pdveri.6 con una solucidn de 
aceite de silicona 1096 en Bter de p8trdle0 y se la mantwo en 
buen astado durante 10 dfae, allmenthdola con solucidn sali- 
na. A1 cab0 de eate perlodo, se extrajo la progesterona no 
absorbida que habfa quedsdo sobre la superf icie de la ho ja 
(32%) y, tal como se indlcd mteriormente, ae determind la 
incorporaci6n del precursor en l o8  cardendlidos. En eate ca- 
so, el valor de incarporacf6n abeoluta fue menor que en el en- 
Tabla I : Composicidn de ia solucidn salina empleada en 
lo8 ensagos con hojas de D f ~ i t a l l s  purpurea, 
caneentracibn 
O t r o  adtodo probado conaist56 en colohar m a  hoja cortada 
en una solucf&n acuo~a d s l  precursor, produoi4ndoae la absor- 
cidn directamente. Se ensayd primer0 rm eorpuesto soluble en 
agua como la mevalonolac tona-(2-I4c ) , ob tenihdose un buen re- 
sultado de ineorporacibn del precursor en 10s cardenblldos. 
3 Se probd luego progesterona-(I, 2, 6 ,  7- H) diapersada 
err agua con ayuda de Ween 20, En eete  caso, la hoja no ae 
mantuvo en buen eetado g no absorbid la totalidad de la so- 
lnciba, la cual tom& una coloracibn . narranja probablemen t e  de- 
bid& a productsa -de oxidaeidn de la hoja. Luego de 5 dfas se 
deteminb que un 53% d e l  precursor no ha'bfa s ido  absorbido y 
que la incorporacidn en glicdsidos cardendlidos habfa sldo 
muy baja, 
Teniando en cuenta todoa lo8 resitltadoa antee preaentados, 
se dealdid kabajar con plantas enteras adminisbando lo8 corn- 
pueatos radf aotivos, disuel.toa ea un solvent6 adeousdo, me- 
d i a t e  au aplicacidn rsobre la supexficie de l a s  hojas. 
Con el objeto de cornprobar sf la radiactividad se halla- 
ba loeallzada tbicamenta en el an1110 butendlido de lo8 .car-  
denblidos, o sf por el contrario, so habfs produeldo m a  dfs -  
persidn ds la marca en la molboda de 10s mislros, como resul- 
tad0 Be al& t fpo de degradacibn de lo6  precursorerr adminis- 
trados, se procedid a la degradaaibn de la digitoxina radiae- 
t ira (2-14c) - provaniente del  ensayo da administracidn del dci- 
do 3~,20(~.~)-dihidrorl-23-nor-5~-col~ic0-24~ (19-'4~). 
El proceso depradativo 8e hdica en la figura 18. 
Siguiendo la secuencia degradativa de Leete e t  ale 14, la 
digi toxha ( 2 )  - fue hidrolf sada con dcido sulfibico 0 ,  IN, en me- 
tad, rindienda digitoxigenina ( I  ) y el azbcax digitoxoea. La 
-. 
digitoxigenina se extrajo con cloruro de metileno, mientras 
que la digitoxosa permaneeid en la fase acuosa, Por acetilacidn 
de la digitoxigenina se obtuvo 3p-acetil-digltoxigenina (s), = 
la que fue sometida a una reaccidn de ozonblisis, El ozbnido 
resultante se redujo con einc y dcido acdtico, obtenikndose el 
Bster glicdl ico (48), - cuya hidrdlieia con solucidn acuoaa de 
bicarbonato de potasio a1 1046, en metanol, r indid  el gcido glf-  
cdlico (49) y $-ace toxi-  14~,21-dlhidro~i-5~-~re~ano~ona (42 -). 
Se pudieron aislar aef el hldrato de carbon0 (digitoxosa), 
el compuesto 42 (que contiene 10s carbon08 PO y 21 d e l  ani l lo  
butenblido) y el dcldo glicdlioo (formado por 10s carbonos 22 
y 23 del anillo lactbnico) y medir la incorporacidn radiactiva 






El valor del dssplasamlsnto quhico  obtenido por RPIN-"C 
para un determinado Atorno de oarbono, refleja el entorno elec- 
trdnico y estdrico d e l  mf smo. &a de las  caracter$stlcas mds 
importantea de 10s espectros dc w-''c es el hecho de gue, 
dentro de m a  fanilia de compuestos, un sustltuyente dado pro- 
duce efectos similares en el carbono a1 cual e s G  unido y en 
aquellos carbonus que se eneuentran eerca d e l  sitlo de sustl- 
tucibn, En general, 10s  efecto~ d e l  ~uatftuyente se sten& 
rdpidamente s medida que aumenta la distmcia a1 a i t f o  de sus- 
titucidn y, por lo tanto,  10s desglazamientos qufmicos de1 car- 
bono que lleva el suetitugents y sus vecinos m8s insrsdiataa 
son 10s  mda inrportantes; Betus 8s conocen eomo efectos oC, p y 
d, respectlvamente, 
h s  efecfos sobre un determinado carbono ds lo8 ppos 
ubicgdo8 en relaeidn y 1 respecto de 61, son aproximadomen- 
t e  aditivoa g se han publicado tabla8 con pardme-m de &pan- 
tal lmiento para derivar 10s dasplasamientoa quhicos ds '% 
en hidrocarburoe saturadoa, alcoholes, cetanas y algunae ole- 
finas 59. Bn alguno~ casos, cprbonos n6s alejados d e l  s i t l o  
de sustitncidn tmbldn exhiben dsaplaaamfentos caracterfeticon, 
en general, mda pequefios, Es por ello que, en la asignaeidn de 
sspectros de w-'~c, en m u y  d t i l  la ccmparmidn con compues- 
60 ton estrechaments relacionados. . 
En el presents tfabajo ae hen sintetitado derivadoe este- 




En estos cmos as obserra que, d e n e o  de cada familfa, 
rnetilo de C-18 y 10s btomoe de carbon0 de la cadena lateral, 
presentan valorea de desplae8mienb quhico m u y  s ~ f l a r e r ,  In- 
dependlentemate de la configurucidn y de 10s aspect08 fun- 
cionalee de 10s anillom A y B. 
. 
For o e a  par*, eeteroidea con dimtin- cadenaa late- 
ralee pero el m i  emo esqueleto eateral4al (figtrraa 23 a 30) ,  . 
preeentan, den- de e d a  familla, prdcticamente 10s mismor 
valorera de deeplazamiento qufaico p-8 lo8 Qtomoa de carbon0 
de 10s anfllos A y B y el gmpo oet i lo  de C-19, Independion- 
temente del tipa de cadem lateral. E s t a  situacidn era prsvi- 
eiblm, dada la porsicidn remota de eetas modificaefonee, 
,-,'- 
- -. 
+ B  - 
,>, ; :. 
+, ,>. '- 
I * ,  . .  
., - 
": - 
.' . ,.*. 
, , 
' .  ' . .  
- I 
. 4 -  .: , , -. -- 
8 I T , ;  
O2G*;, . .-* ;-.. , 





P i m a  27: Pamil ia  de compuestos 2 y 35. 
-- . - 
F f m a  28: Familfa de 
F i w a  29: Familia de c o m p u ~ t o s  - 18 y - 22,
. "'-2- ' 7 4  ' 
, . 4 ft; 
- . , i 1  . L ~ I I . L :  

Las asignaciones de despls~amientos quhfcoe a lo8 dia-  
t intoe carbonos, tal como ee encuentran en lag tablae 2, 3, 
4,  5, 6 y 7, fueron confirmadas por d l 1  81s de 108 respec- 
t ivos  espectros realisados por la tdcnica d e l  t e a t  de proto- 
nes vecinales (APT) 61, por comparacidn con datos de compues- 
t o e  modeloe y por valoxea conoeidos de desplazamientos fndu- 
cidoe por un dsterminado austituyente, 
Se di sc u t i r h  s eontinuacibn, 10s resultados ob tenidos 
para grupos de derivados esteroldales cuya carac terf s t lca  eo- 
mrfn ea la cadena lateral aue poseen. 
Tal como se describid anteriomente, 10s Bsteres e t h i c o s  
de 10s gcf do8 ~o(R,s)-hf droxi-23-porcolanoieos (f amilia de 
compuestoa 3, z, 2, y g; figura t9 )  fueron eintetisadosr 
por reaccibn de 10s 20-ceto-pkegnanoa correspondientea con bro- 
moacetato de e t i l o  y zinc, en condiclonea de la reaccidn do 
Beformatsky, con excepcidn de 2 que ee obtwo por hidrdllsis 
&Ida del p p o  cicloetilendioxi de C-3 d e l  compueato 92. El 
resultado de esta reaccidn fue 1% obtencidn de 18s mesclas de 
.de 10s epheroa en C-20. En el caro de lo8 compuesfos - 25,
g z, las mesclas fueron r e s u e l t a r  en 838 dos componentes 'por 
CLllR preparativa, ~ l l o  permitid, tal como se fndfcit en el ~ a -  
pftulo 3, oaracterfear las spheros 20R y 20s por espectrosco- 
pia  de W-'H. r LT .dv: s dJ.i.3 a 
F 
-1 
Nos interes6, por lo *to, estudiar por RMN-'~C 10s efec- 
tog  derivados por la quiralidad de C-20, Como la eadena lateral 
era la misma para amboa epfmeras, Is6 diferencias obsemadas 
por es ts  m6todo espectroscdpfeo se deberfan a t r i b u h  a facto- 
rea estdricos surgidos d e l  ~onf'6maro favorecido en solucibn 
para cada uno de lo8 epimerosr 
Se eetudiaron 10s carbonos que reaultaran afectados por el 
cambio de configuraci6n en 0-20, para 10 cual fue neceeario es- 
tablecer qud seliales provenientes de un mimo carbon0 aparecfan 
a diferentea valores de desplaramlento quhf  co. El mdtodo que 
result6 m8s convenicnte para este anbl is ia ,  dado que las difc- 
renc iaa obeervadas para d l  choe carbon08 eran pequefias (menoma 
que 1 ppm), fue efectuar primer0 el eapectro de la meacla de 
epheros  para obaervar la8 eeflales dables y luego el espectro 
de cad& tmo por eeparado, pemltiendo asignar la8 ~eAales co- 
rrespondientes a cada e p h r o ,  
, .Da esta manera, el espectrp de RHN-I3c de la mescla a 
( 2 a + 2 0 ~ )  present6 sefiales dobles para lo8 carbonos 13, 14, 
16, 18, 20, 21,!22 y pera el carbono metildnico del dster  etg- 
lfco. La sehI mbs intenaa de cada wno de dichoa pares debfa 
comesponder al carbono perteneelente al iabmero 20S, obteni- 
do con nn 62% de rendimiento en la meecla. El reata de 108 
carbonos presentsiban ee3alea bicscs para ambos epherom, 
Ea el caso de la mescla =(20R+20S) se obtuvieron refliales 
dobles para 108 aim08 carbonos. 
En 10s espectros de ~ r m - ' ~ ~  de las lae~clas ~ ( 2 0 a + 2 0 ~ )  
y 33(2OR+ZQS), dichar doblrtes fueron observ8dos para lo8  
- 
carbonos 36, 18, 20, 22 y el e&'bona retilbnico d e l  Bster e t l -  
lico, mientras que las pequefhs difereneiae existentea entre 
10s desplaeamientos qufmieoct. 44 1 8 s  eeflales de 10s carbonos 
1 J ,  14 J 21 no permitid 8u resolucidn, sina que la s e w  co- 
rreepondiente al apfmero mlnositarlo (20R ) sa presentaba como 
m a  inflexidn de la e o ~ e ~ p o n d i e n t e  al mayoritarfo (20s). 
En el caso ds la mescla - 40(20R+20~), la &lea sefial do- 
b l e  dcl espectro da RMH-"C result6 la conaspondiente a C-21, 
con m a  difereneia de 0,5 ppm en*e la8 eefialee correspondien- 
tea a1 C-21 de ambos epfmeros, 
El andlisis da' 10s aspectros ds EN-'c de cada tam da 
10s epfmeros resultantea de la eemacidn por C U R  ds la6 mea- 
clas 25, f2 y 37, pemf t ib  a a f m  con eeguridd la8 sefialees 
correspondientes a 10s carbon08 de eada isbmero puro, tal como 
ae encuentra detallado en la tabla 5, * . . A  : $kq *- 
La8 d i f  erenciaa en deaplasaniento qufinico entre aqueUos 
carbonos que eat& afectados por la quiralidad de C-20 eon pe- 
quefhs (menorea de l ppm), miendo la8 d s  importantem l a a  corn 
rreapondientes a C-20 (ad 0,3-0,4 p p ) ,  us dsc- el centro oaf- 
mCtrico, C-16 (A& 0.3-0,4 p p ) ,  C-18 (A& 0,3 p p )  y C-22 ( A& 
012-0,f PP)* 
Aunque en algunos cseos, la cadena lateral unida o C-17 
pueda rotar libremeate, em sabido que, gerterahente prefiem 
adogtar una eonfomacl~n particdm, ya pue el hemleapacia su- 
perior de la mol8cula ns sncueaea en parte impedido por la pre- 
sencia del  p p o  metilo de C-10. Ia coafomtacfdn adoptads de- 
penderd de la configuracidn y de 10s sustituyentcs de C-20. 
E s t e  hecho ae obsema en el caso de compuestos del tip 20- 
1 62, 63 
-hi&oxi-pregnano. A partir de datos de RMN- H Y POr 
estudios de la8 energha relatioas de 10s diat intos  confdr- 
mrros 64, ~s pudo aatablecer pue en el 3p,20~-dihidroxi-%- - '  
-pregnano ( 5 0 ( 2 0 ~ ) ) ,  la cadena lateral adopta ma disposlcidn 
- 
espacial preferential, conduct endo a una conformacidn estre- 
llada en la cual el hidrdgeno de C-20 se encuentra ublcado en 
posicidn anti  con respec t o  U hidrdgeno oc de C-17 (f igura 31 ). 
-
E a h  conformac16n predomina en un 9% en el equilibria, 
F i w a  31: Proyeccfbn del  enlace C-17/~-20 Be1 confdrmero 
preferido en solnci6n para el 3p,20~-dlhldro- 
xi-54-pregnano (Z(20R)) .  
En este cam, el grupo hidroxilo de C-20 aa ubica cerca 
de C-12 y el g ~ u p o  metilo de C-21, relativamente voltminoso., 
lo hace en m a  paaicidn ainclinal con respecto a C-16, 
Bn el casa d e l  isbmero 5 0 ( 2 0 ~ ) ,  en la conformacidn estre- 
l l a d a  con el hidrdgeno de C-20 anti con respecto a1 hidrdgeno 
d de C-17, se produce un awnento en la energfa del rothero 
debfdo a la proximidad de 10s pup08 meti lo  de C-21 y C - t 8  (fi- 
gura 32 a). Esta interaecidn hvarece la existencia de m a  pro- 
porcf 6n eignif icativa de otm r o e e r o  de conformacidn estrella- 
da, en el que el hidroxilo de C-20, antes que el hidrbgeno de es- 
te carbono, se proyecta sobre eI a n i l l o  D (figura 32 b), Esto es 
posible  porque el oxfgeno pue4e ale jaree lige~amente de C-18, ya 
que sufre laa repulsiones de 10s hidr6genos de este carbono, 
(a) (a 1 Z ( 2 Q S )  
Figurs  32: Royeccionss d e l  enlace ~-77/C-20 de lo8  
c o n f ~ ~ e r o e  favorecidos en eolucidn par8 
el 3~,20S-dihidroxi-%-pregn~o ( s ( 2 0 ~ ) ) .  
-7 
e ~ p e ~ t r 0 8  de ~~MIV-I~C de 10s derivados da 10s dcidos 
I 
20(~,~)-hidroxi-23-noreolmofeos en estudio, no podfan sar dirsc- 
tamente correlaclonados con 10s correspondientes a 3p, OR-dihi- I 
droxi-k-pregnano (50(20R)) - y 3P,20~-dlhidroxi-%-pre@ano (z 
( ~ O S ) ) ,  debido a que, en nues-Q caso, el hidrdgeno de C-20 ee- 
taba sustitufdo por un grupo R (cH2c02CH2CH3) m a s  voluminoeo. 
Para poder efectuar una correlacidn efectiva con compues- 
t o s  modelos adlogos s nueetros isteres e t f l i cos  de lo8  gcidos 
loa  compuestos en sstudio , no contenfa hidrdgeno en el C-20, 
El compuesto modelo 47 fue & h a d o  por ,espsck.oscopfa de 
RMN-'~C. Por 10s datos antes preaentados, era fact ible  asumir 
que el confdrmero favorecido en solucidn deberfa presentar a1 
grupo hidroxilo de C-20 en posfcidn a n t i  con el hfdrdgeno a de 
C-17 (figura 33), 
- P i m a  33: Royeccibn del  enlace ~-17/~-20 del conf6rmero 
f avorecido en solueidn para el 3&acetoxi-20- 
E s t a  auposicidn se basa en consideraclones estereoqufmi- 
caa 65 que indieabsn qua el eapaclo adyacente al pup0 metilo 
de C-18 de 10s ssteroides, no p~eds acolaadar fhilmante grupos 
unfdos a C-20 que mean volumfaoaos con e1 grupo metilo de C-21. 
B1 apogo definitive a serta rese icc ibn ds la l ibsrtad confor- 
maclonal de la unidn C-17/0-20 etlrgfd luego tambidn de una can- 
tldad de obsemaciones, entrs la6 que se sncuentran la8 efec- 
tuadas eon 20-hidroxi-pregna~ua y que se mencionaon anterior- 
men t e  . 
for lo t a n t o ,  en el caeo de la cadeaa lateral del 3p-ace- 
toxi-20-hidroxi-20-me til-pregn-5-8110 (a), al ser el hidroxilo 
unido a1 C-20 un grupo menos voluninoso que el metilo, presen- 
ta menor fmpedimento est6rico que dste al enfrentarme con el 
grupo metilo de C-18. Comparbdola con el easo m$s simple que 
preeentaba el hidrbgeno de C-20 - ant1 al hidrbgeno 1705 (oer fi- 
g m a  32 a), la confomacibn aoetrada en la fl-a 33 debe in- 
troducir una intermcibn enwe el C-18 y el grupa hidroxilo de 
C-20 66, que sc dstecta en el estudio d e l  espactro de XCNN-''C 
del compue~to a, 
Fenfendo en cuuntn el modelo descripto, se propone para 
108 6s teres s tflicos de 10s  h i d u s  20(R ,S )-hi droxi-23-norco- 
laaoicoa, eomo conf owacibn favorecida para amboa epfmeroa, 
rma disposici&a emtralla#a cog el grupo hidroxllo tie C-20 n- 
-Jr* . -.* 
bicandose aproximadamenbL"cir ' ielacf 6s espacial ant1 con rea- 
pecto al hidrbgttno ds C-17 (figrua 34). 
E s t a  conformacidn jastfficarfa el desplasamienta qufmi- 
eo ds C-18 baeia campa m6s bajos ob~ervado en todoe estoa de- 
rivados ( d  t3,4-13,9 ppar), fndicandb de la m i s m a  manera que en 
el compuesto modelo fl (6 de C-18% 13.5 p a )  que exiate una 
compresf&n est6rica dcrbida a la interace3 6n entfe el grupa 
hidroxllo de  C-20 y el mstilo de C-18, Wds ah, s i  en 10s  corn- 
pest08  esturcridales en eekudio, el hidroxilo de C-20 e ~ i t d  lo- 
calixade en posicibn anti con respecto al hidrdgeao t7*, el 
P i m a  34: Progecclones del enlace C-17/C-20 de 10s con- 
f6meroa favorecidos en solucidn pars 10s epl- 
meroe 20R g 20s Be 10s Bsteres etflfeos de loe 
&Id08 2 0 ( ~ ,  S )-hidroxi-23-norcolanoicos, 
Zlos deeplammiento@ qufmicos observados ss t& de acuerdo 
1 
con esta hipbtesis, ya que el valor d e l  desplazamiento q h i -  
co de C-16 en el eompueato fl s~ de 23,l ppm y en el isdmero 
2OR de 10s dsteres st~licoe de 10s h i d o e  ~O(R,S)-hidroxi-23- 
norcolanoicos (3, x, 2 y 21' sste valor vasfa entre 23.0 y I 
2311 Ppm* I 
Por o t r a  parte, en el isbmsro 20s (figura 54) el C-16 se 
encuentrs en un entorno diferente y su valor Be resonancia se 
carbon08 13 y 18 debe eer pdctfcamente'el mi-o que el pus 
sxiste en el compaeeto fl (vex figurrre 33 Y 34 1. m el corn- 
pwsto  - 47, eetos earbonos resuenan a 42,7 y 15.5 p p ;  en 10s 
isdmeros 20s de 10s coapueetoa 3, z, - 33 y x, lo8 valores 
de desplazamiento qufmico para G-13 y C-18 son de 42,7-43,1 
ppm y de 13,4-t3,6 ppm, confirmando la supoafcidn anterior. 
En 10s isbmsro~ 2OFt eaturn ralorsa son de 42.9-43,3 p p  
y de 13,7-13,g ppm, respectlvaasnfe, 
En mbos casos, el grup metilo de C-21 debe e s t a r  orien- 
tado hacia el lado 4 de la mol&cula, asf coma la cadena late- 
ral, que debe evftar eualquier interaccibn eon el ndcleo es- 
teroidal, De esta manera, l o n  confdrmeros propuestos cumplen 
con la8 varfaciones de lo8 desplazamientos qufmlcos observados, 
La presencia de la interaccibn entre el hidroxilo de C-20 y el 
grupo metilo de C-18 en lorn conf6meros propuestos, no fnhlbe 
su existencia como 10s confbmaros principales, como ha sido 
63 - demoatrado en el caso Be1 3P,20S-Blhidroxi-%-pre&nano , 
Es muy probable que en estus dsrivadoa la libertad de 
rotaclbn alrededer del enlace ~-17/~-20 estd restringIda de- 
bido a la repuleidn qae existirfa entru al grupo metilo de C-18 
y cualquier grupo voluminono unido r C-20. Es de suponer que 
ssta fnteraccidn estdrlca (antrs el gmpo metilo de C-18 y el 
grupo R: CH2C02C2A5) teadrk mayor energsa que mlla men- 
cionads anteriormente enwe el hidroxilo de C-20 y el grupo 
meti lo  de C-18, 
-121- 
37 y k 0 ) ,  ta.l corn # desc 
- - 
U 'mts Ibpzim@ntal* Por 
lo %EUI~O, sa todas Ian ca 
meroe 2OR y 205, r i m d o  el ~ o r i b r 5 . 0 .  Ba eistas casos, 
bib u%ilizar pfifdiaa coma realisa? Zos espec- 
t r o s  da M N = 1 3 ~ ,  debido a WJ el pupa hldrorilo de 
C-J corn el gmpo oafbozilo 
- -  - . 
c l ~ r o P o ~ c *  
- * 
nero el anfiisis de 'la memu lagi~bos epheros y luego, ma 
- 1  - 
~ p h m  YJ(205), obteni&o por wid* - .  dc 3(206). b m m  
' *..*-A . . 
- .  - 1  
. . 
el. colpp&sto g 4!b prie 
psnd;Lentia 8 C-21. 
dean, h a  blfemmctaa en 
deaplo-fenfo quhim en 
ban 8~fitaled# doble8 par B'E*' -Was gt@r &s%;.@Zra&ldd de
miento puimica paro C-21 [n3,:i$:m) bra mayor p G  an el =a- 
di\k. - 
obkmadas son wigaabba a &&pqeiones I ,  esaricq en ei con- 
. .' - 
f6rmero fsvoreofQo sn se,olrrcibi~,~pa - .  c.Qa epfmrro. 
. .  - 
- ;En esta CBM) H) n t i l i d 1  & c h p u e ~ t ~  modalo el 3&,2D- 
. , l  
&&roxi-20- . . t i l -pgn-5-~ .  &) ). 8 m  pB*ieron, para . - ; 
. :& .._ 
rub08 epbrro.m, las n i b  -. - one*, in ai E- da 
lea 8stem~ & t i X i c u ~  G U ~ E  b 8  (f$-a 55). . - 
- . * k & '  
ee obtienen cuando se atilisa cloroiormo como solvente, Los 
dcidos 2 0 ( ~ ,  ~)-hidroxi-23-n~rcolanoicos (17, - - 18 y 9) presen- 
tan, aderba, un eomplejamienta adicional de la piridina con el 
gmpo carboxilo de C-24. Estos domr efectos contribuyea a lob ' 
deaplazamientos a camp08 mie bajoa de 108 carbanos 15, 14, 18, 
21 y 22. En el caao d e l  &cido 20,  la presencia del grupo hi- 
-
thoxi lo  de C-14 hace mas d i f f c i l  una prediccidn al, respecto. 
~1p;ura 3s: ~royeccfones de1 enlace C - I T J C - ~ Q  de IOEI con- 
fbmeros favoreoidoa en solucldn para 10s epf- 
lneFO8 20R y 205 d s  108 dcId08 20(R,S)-hidr~xf- 
-23m0rc01anoicum. 
Tal como se describid anteriomente, lo8 drteres etTli- 
coe de loa dcfdo8 23-norcol-20(22)(~)-dnfcos (familia de corn- 
pusstoa - 2 6 , . 2 ; - - 2  y =; figuco e l )  fueron obtenidos pox des- - 
hfdratacibn, con oxicloruro Be fbnforo en piridina, de 10s co- 
rreapondlentee dsteres etflicos de lo8 dcidos ~O(R,S)-hldroxi- 
-23-norcolanoicos (familie de ~ompuestos 3, y x; figura 
19). con excepcidn del compuesto que se obtwo por hldrd- 
l i a i a  del grupo protector ds C-3 d e l  compuesto - 34, 
A seme$anaa con lo establecido en la serie de 10s Bsteres 
etilicos de 10s &id08 20(R,S)-tridroxi-23-n0rc01an01~0s, 10s 
eomgueatos - 26, 54, y 2 presentan valor88 de desplasazaien- 
t o  qufmico eimilaren para lo8 carbon08 d e l  an1110 D, de la ca- 
dena lateral y para el grupo metilo de C-18,  
En estoe eompuestos ae ob~errra tm desplazamieato haeia 
caapoa m&s a l t o s  de la ee-1 d e l  grupo metilo de C-18 (del 
arden de 0,4 a 0,7 ppm) cnando re l o8  c o m v a  con l o 8  Mlapues- 
toe 2O(R, S )-hidroxiladoe correspoadientes. Ello puede atribu- 
frse a que, independimtemente del doble enlace de.la cadena 
lateral, estor  compuestoe ya no poeeea el hidroxilo de C-20, 
el que interactuaba con el grrapo matilo de C-t8  produciendo 
un desp lawlento  de 0u s e 5 l  mirr camps m6s bajos, 
Bl C-21 de estws 68teres etXl Ico8 be dcidos Inasturadon 
ea uno de l o 8  carbonor ads afeetadoe por la in&oduccibn del 
doble enlace, presentsodo un deleplazamiento haeh campor a h  
altus de aproxUadamente 6,1 a 6,3 ppm en e o m ~ c i b n  con su 
valor de reson8ncia en lo8 compue~tos 20-hidroxilados. $3 
Por hfdrdl i s i s  de 10s Qstares et f l i cos  de 10s dcidos 23- 
-norcol-20(22)(~)-hicos (26, y se obtwieron lo8  corn- 
puestos zl, - 22 y 3 (figura 22). 
EB tos produe to8  presentam la8 mimas csrac terf sticaa que 
sus correspondlentes gsteres a t f l f c o s  c w d o  se loe cornpara 
con loa cornpuestos ~o(R,s)-hfdroxllados respectivos, 
5 Compuee tos 1 4p-hidroxilados 
a fsmilia de compuestas 2, 40, 4f. 42, 5 y fi (flgura 
30)  Be caracterizan por poseer Ia confignracf6n c i s  entre 10s 
-
anil lae A/B y C/D, con un hidroxilo en C-14 con orientacidn ), 
Cornparando 10s valorerr de desplasamiento quhico del C-20 
en 10s 20-ceb-pregnanor y 2, 10s c W e s  se diferenclan 
hicamente en que 2 poses el hidroxilo 14~. ~c observa un 
deapLaeam1ento de la ssfIal d e l  citado carbon0 hacia camp06 m8a 
bajos, d e l  orden de 8,63 ppa en el compuesto 2 (5 C-20: 217.4 
p), E s t a  diferencia se debs a la presencia del hidroxflo 
14P, ya pue la dlspoaicidn espacial d e l  mime y del gmpo car- 
bonilo de C-20 pemite la formseidn de ua puente de hldrdgeno 
entre ambos. Este puente de hldrdgeno tambign aparece en el 
compuesto g (& (6-20: 216.9 p p ) .  h este caso podrfa haber 
cornpetenel8 entre la formacf&n ds este grente de hidrdgeno con 
o m  simi1a;r que se eetablezca en*e el hidroxilo de C-21 y el 
grupo carbonilo de C-20, 
Por otra parte, el puente de hidrdgeno fomado en-e el 
hidroxilo 14P y el carbon110 Be C-20 no se produce en el com- 
pueato - 45,  posiblemente debido o La preaencia d e l  grupo sulfo-  
nato, el eual obliga a la cadena lateral a adoptar m a  orien- 
tacidn que aleja al grupo earbonflo de C-20 del hidroxilo t4F. 
Tabla 2: Valores da despla~ami9pto qufmico da I3c de 10s 
compuestos z, 31 y 2. 
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Tabla 3: continuacibn. 
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Tabla 3: continuacibn. 
Tabla 4: Yalores de desplaA&@nto pufmico de "C del compuesto mo- 
d e l ~  46 y de 10s 2~(~,~)-hidr6~i-2~-norcolanoico8. :.-. 
Tabla 4: continuacibn, 
carbono 
Tabla 5 :  Valores de desplaeaaieato q u h l c o  de l3c de 10s isteres 
e t f l i c o a  de loa  dcidbe 23-norcol-20(22)(~)-dnic08 
carbono 
Tabla 6:  Valores de desplasa@5eato qvfmico de 1 3 ~  de 108 






-24-I4c y 23-narcal-20(22).(~)-~nlcos-24-'~~ en plantas Di- 
gitalis aurpurea 
Con el progdsfto de sstablecar la aecuencla natural de 
tmo de 10s 6ltimoa pasos del camino bfoafnt&tico de 10s car -  
denblidos, es deelr ,  el conducenee a la formacidn del anilfo 
lactdnico de lo8 mismos, sa adminle~aron las dog series de 
cuado, se aplicaron sobre la superficle de la8 hojas de m a  
plan- entera, con ayuda de tm trxbo capilar. h a  hojas fue- . 
ron previamente desangrasadae con a c e t a b  de etilo.para fa- 
vorecer la absorcidn del praducta administrado 7 luego de la 
Inoclllacibn del mfmo, se palvsriaamn con psla solucidn de a- 
ceite de silicona 1M en &ter & pe-dleo, 
Todaa lsar experienelas fwleron una duracidn de 14 dlas, 
al cab0 de lon cuales 8s nacd la plan* ds t i e m  y se corta- 
ron aus hojas y sus rafces, La superfieis de las hojas me la- 
v& eon m rescla de cloruro ds a e t f 1 s n o : e ~ o l  (70:90), se 
l levd a volmen y me tors6 ua8 slbeuota para dstemhmr la ra- 
diactividad no absorbids pox la plmta, 
El material vegetal me molib en un mortero con ayuda de 
arena lavada y ee sometib a euceeivae axeaceiener con e-01 
79b, a refluja. h s  exeaetos stanblico-acuosos me conctntraron 
g luego de evaporar el etanol, la fase acuosa se extrajo con 
1 cloruro de metileno. Se tomb m a  alfcaota d a l  extracto de clo- 
t ruro de me t l leno,  que contenfa 10s c a e n b l i d o s ,  y se de teml -  n& au radfactitridad. Por o e a  Wte, se mid16 tambidn la ra- 
t dlactlvldad de la fase acuosa extrafda, la c u a l  presentd en 
todos 10s eneayos un valor 'denpreciable, En todos 10s casos, # . c  -1 . I  
el porcen tale de radiac tividad reeuperada (la no absorbida 
m8s la metabolizada por la plant&) fue auperior al 92% ds la 
radiac tlvidad adminis  *racial 
La dllucidn de cada uno de 108 glicbsldos eardenblidoa, 
por el afIadido de 2 mg de 10s patrones aut8ntlcos al extracto 
de cloruro de metileno, i ac i l i tb  BU separacfdn por CCD pre- 
parativa (sistema 4). Posteriormente, se agregb a cada tans de 
las fracciones alsladaa 10-15 mg de 108 patrones puros g se 
purif f c& czlda glicdsido por ~ucsslvss recristall sac1 ones has- 
un relor de actiridad sspecffiea constants. 
.En las tablas 8, 9,  10, 11, 12, 13 y 14 as presentan 10s 
resultado8 correspondienfee s la inoculacldn de cada uno he 10s 
&id08 s intet i sados;  g en la tabla 15 se resumen 10s valores 
de incorporacidn absoluto (IA) en cad8 tmo Be lo8 tres glicb- 
eidos cardendlidos de 10s productos administradoe, 
Tabla 8: Resultadom de la tnoculacibn del dcido 3~,20(~,~)-dihldroxl-23-norcol-~-~nico- 
-24-14c (I~-'~c). - 
Actlvidad especffica de YJ-14c: 2.60 x 10' dpm/mnol 
Cantidad de producto administrado: 1,8 mg 
Actlvidad total administrada: 1,22 x lo7  d p  
Actividad no absorbida: 0.96 I lo7 dpm (equiralente a un 78.7% de la actlvidad administrada) 
Actividad en el extracto de cloruro de metllsno: 0.21 r dpm 
antea de recristalfsar luego de recristallsar haeta valor constante 
Ol&a&uipo cant. nc tiridad. ao tir idad 
-. d !  + cant. aatlvidad actividad actividad IA 
, total ! I )  - especffics total  . cspecffica total 
(mg) (dm - (dpm/mg) (me) (dgm) (dp/mg 1 (dm 
Digitorina 12.0 2.13 x lo4 0.17 x fo4 4,7 0,60 x W4 0.13 x lo4 1.63 x lo4 0.6 
Gitoxlna 11.8 0.61 x lo4 0.05 x 104 6.2 0.31 x lo4 0.61 x lo4 0.61 x lo4 0.2 
Digoxina 12.4 10,M 1 lo4 0.81 x lo4 2,6 0.11 x 10) 0.01 x lo4 0.50 x ?04 0.2 
/ 
I 
I (1)  correspondiente a la fraeeibn ai~lada por purificacidn del extracto por CCD (siatema 4). 
(2) actividad t o t a l  curregIda en fmci6n del I de actividad retenida luego de recri~tallsar 
has- valor oonartante. 
3 calculada en base a la radlactividad absorbida por la planta. 
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2, Discusidn de 10s resultadas obtenidos 
don por plantaa depende de varios factores. En primer t6rmino 
el t ipo  de vegetal  y la forma de desarrollo que ha tenido (hi- 
dropbnico, en tierra, etc.  ), l ~ 8 g 0  el modo de adminis~acidn 
f 
del precureor, el sit10 del vegetal donde se lo aplique, la 
edad y condicidn de l a  planta, la estacibn d e l  d o  y o b o s  
factares ambientales. En el caao dr planfa8 del gdnero D i g i -  
talis, se ha observado que danbo  de m a  misma espeele, por -
ejemplo D i ~ i t a l i s  purpurea, la proporcfdn de glicdsidos que 
contiene depende del origen da la plan-; asf, por ejemplo, 
para es tudioa  sirnilare8 al que nos ocupa, diversos autores en 
o t r a s  latitudes utfli~aron plantas Di~italia con un alto con- 
tenido err d i g i t o x h a  y un bajo aontenldo en 10s o b o s  dos g l i -  
cbsidos, hecha que no se presenta en 10s  ejemplares ut i l iaados  
Todoa estos element08 conelbuyen s que la comparacidn de 
boto~ obtenldaer en condfcionee no slmilarea, como eon l a 8  dtl 
prerrente trabajo y la8 realisadaa por otros autore8 en otxos 
pafse~, pueda conducfr a conclusionea no eaeictarnente vale- 
En la tabla 15 8s han presentado 10s re-tadoe de incor- 
poracidn absoluta (U) en cada uno de loe trea glicdsidos de 
fros valores de incorporacidrr abaoluta obtenidos para lo8 
3-ce t o - 2 0 ( ~ ,  ~) -h idror i -23-nor~01-4-dnic0-24-~~  ( - 1 8 - 1 4 ~ )  y 3)3, 
ZO(R, ~)-dihidroxi-23-nor-@-eolbni co (19-14c), que paseen un 
hidroxilo en C-20, son inferiores a 10s oalores de incorpora- 
ci&n en cardendlidos de eompaestos tip 20-ceto-pregnano, 10s 
cuales, aeg6n 10s datoe reglseados en la llteratura, varfan 
entre 1,s y 2,5%. 
~ d e m i s  de cansiderar el hecho-ga aefIalado de la dudosa 
importancia que en este tip de experbenton made tener la 
comparacf6n de datos obtenidos en otros  laboratorios, 10s re- 
lativamen te bajo a valores de incorporaci&n encontrado. *a 10s 
h i d o s  17, 18 y 2 podrfan ser erplicadoa teniendo en cuenta 
qw estos gcfdos heron achinie~adon como mesclas de l o 8  epf- 
seros 20R g 20S, y como 10s proeesoe'bioalnt8ticos ocurren ts- 
tere~especfficmente~ sdlo llno de 10s epfmeros dr la mescla se- 
u t i l i ~ a d o  en la eonstrttccfdn del an l l l o  lactbnlco, Eete  
factor eontribuye a dftminafr el valor de incorporacibn de ca- 
da una de estas meselae en lorn eardenblidos. 
Si cornparam08 10s va lore r  ds Ineorporacidn de 10s  dcfdoa 
z J 4 c ,  * ' 4 ~  y 3 - ' 4 ~  con lo. correspondientes a 1 0 s  dcidos 
&&no aaturados respcetiroa, am decir Z-'~C, - z ~ - ' ~ c  7 3- l4c, 
se obserpa que 4attoe fitimos son d s  altos, particulamente pa- 
ra el dcldo - 2 1 ~ ' ~ ~ .  U s  dcidos d,P 110 sattrradoa pmeen una ca- 
dena lateral con una estereoqdmica definida, por 10 que en ea- 
to8 casos no se presenta el. problema existente en lo8  derlvadoa 
20(~,S)-hidroxilados, donde 8610 rmo de 10s epheros podrfa eer 
utilit8do. Este hacho puede Ber el responsable del ligero au- 
mento en incorporaclbn de 10s bcldos 22 y 3, respecto de 3 
Con respecto al dcido ~idrori-23-norcol-~, 20(22) (E)- 
t res  g l i d s i d o s  cardenbl idod~b . u ~  superiomia a lo. de lo. 
P 
dcidos ~~(~,~)-hidroxilados'~~-'~~,  1 8 4  J 2'4~)1 1 tam- 
bikn respecto de 10s dcidoe*& no saturados - 22-I4c y 2-14~, 
lo que fmplica que es un mejw precursor de 10s c~rrdanbli8os. 
Considerados en conjunto, 10s datos de irrcorporacibn de 
lo. dcidos 20(RsS)-hibroxilPBo# (12, 18 y 3) J Bus corresPona 
dlantes product08 be de8Ndrateldn (21, 22 y 3) puedm con- 
sfdsrarse significstivos, iradieanda la existeacia de m a  ruta 
biosint6tlca hacia 10s eardenbaidoa, que involucrs laterme- 
diaries dd t ipo dcidos 23-noroeliaicos. 
Segda el cam3no biosint&tfce posfulada en base a lo8 re- 
aultados ds lo8 ensayos realimadoa, fumiamentalmen%e por Caapi 
Techesche, (rut8 r-n en 1s if-a 36). la saturacidn del  do- 
ble enlace de c-g de pregaenolonrr (precursor de cardendlidos) 
4 debla pas- por un lntemedlarf~ 3-eeto-A para llegar o 1s 
ndlido* Por lo tanto, s i l o s  &Id06 administradon ~e incorpo- 
raaa en oardeablidos efi ese ~lEaim de wdiffcmi6n be1 sfarte- 
ma de anil los  A y B, e r a  de ebperar valorerr de incorporacidn 
m&s a l t o s  para 10s QcAdos >'Q 9 u - j 4 c  pue para 1_&14~ y 
22-1463 respeotivamente, losagua a su res dsberxan ssr prsjoras 
- 
praolnaores qua 10s h i d o s  2-'40 y 21-l4c. 
LOB resultadom obtsn ido~  por nosotroa no condieen can la 
en el ollden deberfa ser a e :  , . . ,.+ fl &i&ente Celpo de cadena 
: ' ,. 
lateral que tianen nueatros &&@@dtcs c a m m a , s  con los 20- 
. 
- .  
-- *- 
. - -  < - 
. . 
2.- - L' . 
 or lo anterior es ~ ~ & : , ' k + r  qu. hcuan& la c d a a  la- 
teral presenta todos lo8 epm-ab aeeesmioa p a  la formacibn 
del gni l lo  lactbnico, sl css&b@~@iosink&tico de 10s cardendli- 
doa bs dfatinta al poshlado $$@kt 43. caso ds precursores t ipa 
Con respecto a la8 don c&azu@ laterales p~obadtw, la co- 
pmndiente a pregnenolons. Pur o&gulentc, es posible pas&a'f:bt~ 
usa'ntta alternatlva para Ia frk~sh*sie- dr lor gllcdsldos ear- 
Como l oa  valor- db incorpofaeib de los dcidos - 22-"@ y 
&140 .on mueho =&I bajos & el csso de 1,j4c, la 
ta lneoducir$a prfmerm el hi-o en C-14 eon orientacl& 
p, saturarfa luego el doble enl- ,de C-5 o en otre poeioidn, 
en 0-14 con orimtaclbp, re#uLhfa &i efectiva c u d o  iri 
moldculr wesen* la inaatam&l&~.eaee lam czwbanes 5 1 6 
' I '  
para propic* hipo&ticmWntd,' p0z rnQraciba del doble enla- 
Es interesanta destac="*. en la biosfntesis ds bufadie- 
'. 
ndlidos de origen animal, 83,  sterol, que posee un efetema 
precursor que el eoprostanol., ahyo aistema tetraciclfco es se- 
t 68 mejante al de l o s  cocpuestar & .z 3 a 
A h  ten1 endo en cueat8 Z'W dfferenciam existentes entre 
10s t ips  ds product08 c a r d i o ~ t f v o s  estudiadoe y entre 10s or- 
ganiarmoe en 10s quc SIB estudfaa SUB respectlvos procesos bio- 
sintdticoe (cardm8lidoe en ve@ales pcr uns parte y bufadie- 
wb;llbos en anhalea por la o m )  results sugeetlva la s i m i l l -  
had be maultadom, coas1derand~'gue amboa tipos de producbs 
aaturales contienen funclones ox5g:enadas en C-14 con orfenta- 
c i L p .  
Lbs valorel de incorporacd& en  la^ cadenbl idos  ds lea 
sl 596, hacea suponer que 81 la w t a  dispone de el lor,  10s u- 
tiliza en la bioafntesis de 30a @~denb l ldom por algh caa- 
alternatlvo (rutas a, b, g, i - a, b, f, h - a, c, e, h), dim- 
t i n t o  del camlno uti l imad~ por lo. c~lpuestos - 17-l4c J - ~ I - ' ~ C .  
Par otra par*, el welor da lncorporacidn del dcido Y), 
14~,20(~,~)-trihidrox1-23-rtOr-~*~~1&fCO-24-% ( 2 d 4 c )  - a 
su cadena lateral no em tan elucuvo coma la dsl dcfdo =-"IC, 
uanqrte de rm valor carpable ,  qua el proceso bioldgfco 
debs utilisar gno de loa epfmema. Por lo tan-, la forrnacidn 
in vfvo d e l  compuesto - 20 se productria por el camino a, b, g 
I (figura 361, encontrhdose ta la ruta aparentemente menos dl- 
1 recta al cardenblido, Serfs de esgerar que ensayon si.Flares con lo8 dcidos 3/, 
I 14~-dihidroxi-23-nor-5P-e01-20(22) (E)-6nico y 3/3,14)hdihidro- 
I xi-23-norcola-5,20(22 ) (E )-dl dnico, lndicados en la f igura 36 con recuadro punteado, padr$an 1Zegar a estableeer la ruta m&8 
I eficiente para estos cornputsto8 que contienen todos lo8 carbo- 
I no8 necesarios para formax 10s cardenblidos, Los  seotxgneias 
slntdticag para sus respeetivas preparacionea se t leron difi- 
1 cultadae por la presencia d e l  hidroxilo terciarlo ubicado en 
1 poeicibn 14, el que results extremsdamente Tdbil  en Ism con- 
dicioaes utilizadas p w a  la obtencidn de 10s product08 lista- 
I dos en la tabla 15, 
I Tal como 8s menciond anteriomente, I n  introduccldn del 
I hidsoxilo 12/3 paro la fornacidn do digoxina (3) puede ocurrir en la etapa de 21C (pregnano) o en la de 23C (cardenblido), El 
1 valor de incorporacidn del dcldo 2&14~ en digoxina (5%) indi- 
I carfa que este eampuesto ee rta precursor eficiente de este  g l i -  cdaido, ya que la planta podria alternativamente deshidratar 
I . #!=la caden* lateral. InCroducLr a1 h l d r o x l l o  12P 3 po~tcr iomen-  
k 
;I t e  el de C-21, o hidro~flar prlmco C-12 con orientacibn/3 y 
I 2 _ .  luego complatar la sfntesfs del srrfllo lactbnfco. La transfor- 
I macidn de digitoxina (2) en digoxina (3) +unbi&n puede contri- 
I bufr a inerementar este exealente d a b  Be ineorparacidn. 
Los valores de incorporacidn registradoa en la tabla f 5 
I sefialan quo la fomacidn d e l  gliedsido gitoxina (2) segulrfa 
m camino semejernte a1 pl~uzkidd para digoxina (A). En este 
caso, la hidroxilercidn en c - T ~  debarfa produclrse ern la eta- 
pa d e l  intermediarfo con emlena lateral srbferta, o sea, a t e 8  
que la hidroxilacidn en C-21. l a s  axperiencias con 10s 
precursores conteniendo un h & d r @ ~ i l o  en C-26, los  valorem re- 
gistradas, levemente mcnoresr p ~ a  gitoxina (2) que para digi- 
torina ($), Ban concordankt8 ewk el hecho de que el glicbai- 
do Q ~ I S  hidroxilaao neeen%- de I@I paso &a Be hidroxilaci6n 
(en C-16). 
h s  resulhdos con log pMcursores inisaturados no cuhffr- 
man esa simple suposicibn, pa qw resutaron prdcticamente i- 
males para a m b ~ ~  gl icds idorr  
En consecuencia, nueetros remltadoa estarfarr i n d i c W o  
la existencia de una ruta altemrativa para l a  fomacf &n de2 
millo butendlido en la bioshterir de cardenblfdoa, 
En la wruta de lo8 pregnanos* proplciada por o t r a s  auto- 
rea, la secuencla de modificac%mnes en el sistema anular sesfa 
d i a t i n t a  a la encontrada paze la de 10s dcidos norcold- 
nicora, aunque coma ga IS* h d i ~ b ,  resu~tia arriergado para e8- 
te tip de lnvastigaciones en &rganfswos vivientes, compsrar 
rsmltados no llevadoo a cabo en p a l e l o  y en id6ntIcas con- 
dicioaes,  para Ueg- s e s t a b l a ~ r  conclusiones definitivas,  
For otra par-, lo8 *Jidmi vsgetalen se caracterf sao por 
no mostrar espectficidad en a sue afstemaa e n ~ l d t f c o s  
y en much- y variadas oportunidades han deaostrads aapacidad 
para bioaim t e  ti%- produetom util izmd0 prt!!Cm8OFtS8 
que se Is administran, aunque i s t o a  PO Be8a 1 0 ~  qwe realmente 
u t i l i z a  cuando no 10s tiem a sq diapwicibn.  
En conclusi6a, y a h  texlZmde en consideracfdn todas las 
pos ibS l ibdes  de v ~ ~ i a b i l i d a d  planteadas, que aon tar '.J 
aplicablee para 6staa como ma,atyaa experiencfas biasintd- 
ticaa, nuestros resul.tsdos nos -3Levan a propaner la exiaten- 
cia  de una rut& alternatfva, diferente a la wde l o a  pregnanos*, 
para la &ansformacf dn in vivo bas pregnenolona en cardenblidos, 
fundamentalmente en lo cotrceraleaCe a la construcci6n del ani- 
Ilo butendlido, 
t ' .  
. m a  
d- 
sidos d i g i t o x h a ,  gitoxina y digaxina en la plan- 
t a  Digitalis purpurea, 
(con recuadro de trazo grueso ae lndican las carnpuestos utl- 
lizados en este  trabajo. Con recuadro punteado se indican 
probables intermediaries no probados experhentalmente, Con 
flechae punteadaa estd indlcada la "ruts de 10s pregnano~", 
propuesta por otros autoree), 

Par otra p a r t e ,  como l a8  oompuestos adoinle.trados presen- 
locali~ada en el -23 del an1130 bctbnico de lo8 cardenblidoa, 
10s product08 lnoculados, que oanhjera a m a  disperaibn de la 
marca en la molBcula de los glicdsidos cardenblidos, 
Con el objeto ds eomprobm la rEadiactividad se ball&- 
ds 10s ensayos ds i n o c ~ a c i b n  de-10s compuestos shtetimados, 
segdn la secuencia degradatlva dascripta en fa pdgina 101 (f i- 
p a  18). 
Del ~ln&lisis de I08 valore8 de radiaetividad dp la8 d l s -  
tintas fraccioqes obtenidas (tabla 16), se coneluye que no se 
produjo una distribucldn ds la marca, B ~ O  que la m i s m s  se en- 
cuentra l o c a l i a a  en su t o w i d a d  en el &id0 glicdlico (9- 




LOB puntoa de fuaf6n fueron Beteminados en un aparato 
de Fisher-Johns y no han aido corregidos. 
Los espectros de absorcidn en el infrarrojo (IR) ee rea- 
liearon en d i ~ p e r a i d n  en Nujol con un espec~ofotbmetro Perkin- 
Elmer modelo 421 o con un espeetxofot&metro Perkin-Elmer modelo 
710 B, 
&as mediclone8 de absorcidn en el ultravioleta (W) ec 
realloaron en solucf6n de metanol con un espectrofotbme.tro 
Beckman DK-2A. 
.Lo8 espectros de resonancia aagndtica nuclear dn 'H 
1 (W- H) se realismon a 60 WE con un espectrdmetro Varian 
A-60 y a 100 WAS con un espectrdmetro Varian XE100-15. U s  
solventes deuteradoe utilisados as Indiean en cada caso, en 
todas la8 determinaciones Be u t i l i d  t e  trane tllsllano (MS) 
como mferencia intarna. lo8  espectroa de resonancia magadtica 
nuclear de 1 3 ~  ( R ) ~ ~ W - ' ~ C )  se realisoron 8 25.2 KEs con un em- 
pectrbme-o Varian XEt00-15, trabajmdo con transfomsda de 
Fourier, can una computadora 620/L-100 g una unidad be discbe 
ragn6ticos Sykes 7000, 
Los desplasamientos pulmicos se expresan en 6 (ppm) y 
las constantes de acoplamiento (J) en HI; la# eefielea st ln- 
dican en cada caso como 8%- singulete, d: doblete, t: triple- 
te, c:  cuarteto, m: multiplete, o ba: banda ancha. 
Lo8 espectros de maaa (EH) se realizaron a 70 eV en rm 
espectr&me&o de maaa Varian-MAT CH-7A, cumandado por u m  
I -  
- L  . 
- 
.- . 
computadora Varian-HAT Data System 366, con unidades Be sali- 
da TRC Tektronix 4010 e imprmora Tektronix 4631 o en un ea- 
pectrbmetro Hewlett-Packard 5995, cornandado par tana computa- 
dora Hewlett-Packard 9825, En todo8 10s casos 10s espectros 
se deternrinaron por introducafdn dl recta  de la mueatra en la 
fuente de tones. 
La8 mediciones de radiactlvidad se realisaron en un ea- 
pectrdmetro de centelleo lfquido Fackard !hi-Carb 3003, o en 
un Tracor Analytic Mark 111, L m  muestrae 8s disolvieron en 
una meacla de 1 ml de agua y 14 m l  de una so'luci6n centella- 
dora de dioxano que contenfs tOO g de naftalenc, 7,0 g de 2,5- 
-difenil-oxarol (PPO) y 300 mg de 1,4-bis-2-(4-metil-5-ienil- 
oxazol 11 )-beneeno (dinretil-POPOP) por cada 100 m l  , 
M a  cromafografIas gaa-lfqulda (CGL) f ueron real1 sadas 
en un cromatdgrafo gaseoso Bewlet+Packard 5830 A con Betee- 
tor de ionisacidn de llama, equipado con colunmas Be vidria de 
1,80 m de l o n g i M  y 2 mm de d i h e t r o  Interno, que contenfan 
como fase f i ja  OV-17 3% robre Chromosorb W-AW-DMCS (80-100). 
La8 cromatograf fa8 lfqufdsr de alta resolucldn (CW) se 
realismon en lm cromotogrgfo lfquldo Hicromeritics modelo 750 
con un detector ds h d l c e  ds refraccibn modelo 771 y equipado 
con una columna de fase imersa Altex Ultrasphere ODs 5 pm 
(250 mm x 10 mm, d.1.). U s  slatamas de solventes utili~ados 
fueron metano1:agua (90:tO) y mr&nol, a wna velocidad de fla- 
30 de 3 m l / m l n ,  
La6 cromatograffas en capa delgada (CCD) se realismon 
utilitanda como fase fija sfllcagel-G (~erck)  y comb revela- 
dores vapores de lodo, dcido sulftfirlco 5M en agua o la ob- 
servacidn de la coloracidn a la lug ultravioleta  de 254 nm, 
en la8 cromatograffas analfticaa. En las cromstograffas pre- 
paratitas (espesor 1 mm) se wtpleb sflieage1 F 254. 
Los slstemas de desarrollo utflisadoa fueron: 1) cloru- 
ro de me t i leno :me tanol (95 : 5 ) ; 2 ) cloruro de me tileno : aceto- 
na (65:35); 3)  to1oeno:acetato tie etilo (70:JO); 4 )  cloruro 
de metilena :rnetsnol:agaa (90: 10 t 0,25) ; 5 )  clo~uro de metile- 
no:metanol (90: 10) y 6 )  cloruro de meti1eno:netanol (93:7). 
-8 cromatograffas en col t t l~a  Be realisaron utlliesrrdo 
como adeorbente sflicagel Davimun (malla 1001200), alhiaa 
Woelm. (neutral o ellicagel H ~erck (mall8 10-40), utili~ando 
presidn de a i r e .  
la progasterona-(1, 2, 6 ,  7 - 3 ~ )  g. la meraloaolactona- 
14 
-(2- C )  fuaron adquiridas a The Radiochemical Centre, 
hersban, Tnglaterra, 
El bronoacetato de etil~-(l-'~~ ) fua proporclonado por 
la Comf sidn lgacional de Energfa Atbmica. 
Lo8 solventes f'ueron evaporadoa a presidn reduclda por 
dabajo de 50°C. 
b s  primer08 enaayoa de sxtraccibn de gllcdsidos earde- 
ndlidos se realizaron con planbe Df~italia vurpurea de d s  
de un a30 de de~arrollo, cultfvadas en el INTA de Castslar, 
provincia de Buenos Airee y basplantadas a un sector del 
vivero de la Facultad de Ciencla8 Exactas y Naturalea (UBA). 
Con el objeto de dispuner ds plantas de menor tiempo de 
desarrollo, se comeaed con el cult lvo Be la8 mi smas a partlr 
de semillas proporcionadas por el INTA. 
Condiciones ~ e n e r s l e s  de germinacidn y desarrollo 
de acrflico, con circPlacidn forsada de aire, Su temperatura 
siendo la temperatura en el nivel Inferior de 2 3 ' ~ .  
Las  plantas recibieron 19s  natural, suplsmentada con do8 
tubos fluorescentetr Sylvania t ipo Gro Lux, de 2MJ cada uno, 
Se probaron d l s t i n t a ~  con&fciones de germinacibn, sem- 
brando la8 semillas sobre tierra, arena lavada y calcinada y 
vermieulita, eneontrhdose que 10s mejores resultados se ob- 
tenfan c w d o  se preparaba IXI alm&cigo con tiema. Luego de 
1 mes y medio de desarrollo la8 p l a n t i t a ~  se transiirleron a 
recipientes lndividuale~ y fueron posteriomente utllfmdas 
en 10s enaayos de sdminiatrscl~a de precursores radiactivos, 
A m a  solucidn de acetato de pregnenolona (3) (100 mg; 
O,29 mmoles) en benceno anhidro (2.5 ml) se agregb, bajo at- 
mdsfera de niebgeno, zinc ac tivado 69 (150 ag; 2, JO mmoles) 
y algunos cristalee de iodo. A la aolucidn calentada y agi- 
tada se agregd, gota a gofa, bromoacetata be e t i l o  seco y re- 
ci6n destilado (0,3 d), La reaccidn fue mantenida s reflujo 
por el agregado d e l  reactive. Una ves finalisado el nisao, se 
calentb. a re f lu  j o  durante media hora mds. Se volcb sobre ma 
mezcla de dcido elorhfdrico 219 y hielo. Se disgregd el s d l i d o  
gomoso formado y 8c extra30 con dter etf l ieo  (3 r 20 ml). 
La fase orgbica se 18~6 con agua (1 x 20 ml). solucib 
volcd sobre ma megcla de gcido clorh$drlco 2N y hfs lo  y se 
extra30 con dter etflico (3 x 10 m l ) .  La fias orgdnica se la- 
saturada de blcarbonato de 8odio (1 r 20 ml) y agua (1 x 20 
ml); se secd y se evapord el solvente. 
El residua se e a t &  con 8abfdrido acdtieo y piridina 
(1  : 1 ) (1.0 ml) durante 24 horas a temperatura ambiente. Se 
vb con agua (1  x 0 1 )  solucidn saturada ds bicarbonate de 
sodio (I x 10 ml) y agua ( I  x 10 m1); se secd y Be evapord el 
solvente . 
, im . 
El reslduo (226 mg) se cxu@at~grafid en m a  columna de 
sflieage1 G (30 g), utillaamdo como aolventes de elucidn to -  
lneno (200 ml) y tolusno:aoetata de e t i l o  (98:2)  (300 ml). Se 
obtuvieron 118 mg (94%) del compuesto 3 crfstalino, que se 
rscristalied de metamol. 
. . *  
p.r.: 136-IJB'C (net~nol )  @it. 30: , ~ J ~ - I ) ~ * c  (~etanol)). 
1.R. (cm"): 3450 (tens.  OH); 1730 (tens. c=o). 
E.M. b / e ,  %): 431 (H"-15 ; 0,5)1 386 (M'--60 ; 2 5 9 8 ) ;  371 
(386-15 ; 1.2); 368 (386-18 ; 2,4); 353 (368-15 ; 2.6); 341: 
(386-45 ; 3.8); 346 (386-46 ; 0,4); 265 (1 , l ) ;  255 (386-cad* 
na lateral ; 1,8); 253 (3,3); 228 (1,4); 215 (4,5); 131 
dena lateral 8 100); 85 ( 2 ~ ~ 5 ) .  
R)~Q(-'H (~$0)  p p :  0,87 ( 8 ,  JH, MC-18); 3 (g, JH, ~e-19) ;  
1,25 (s, JH, Me-21 d e l  i&em 2Q()3 1,28 (t, J: 7 Hz, 3& 
- C O ~ C H ~ C I I ~ ) ;  1,36 ( 8 ,  W, He-21 del irdnero 205): 2,03 (a, 3Hp 
-:a -:: ,- 
, -7 o -C02E3);  3*38 (bas 1H, OH); 4,19 (c .  J: 7 Ha, -C02G2CH3)$ 
. i- 9 Bl , . '  
4,58 (ba, 1H, H-3); 5 4 0  (m, fl-61, 
m-l3c ( c ~ ~ c D )  ppm: 1 J,42 (Me-18 &el irdmero 208); 13.73 ( ~ e -  
-18 del isdmero 2 0 ~ ) ;  14,22 (-0o2CHgH3); 19,32 (Me-19); 20~89 
il ( c - 9 1 ) ;  21.37 (-co#~); 22,74 (C-16 dal  @daero 20s); 2 J J o  (c-16 del irdnero 2 a ) ;  23,80 (C-15); 26.82 (Me-21 6.1 isbe- 
I 20s); 26;96 (m-21 del is6mem 220R); 27,75 (C-2); 31vJJ (C-8); 
1 J1.75 (c-7); 36,58 (c-10); 36,97 ( 1  38,09 (c-4); 4 0 ~ 0 3  (c"-. 5 %  <' 
d -2); 42,76 (c-13 del isdmero 20s); 42p87 (C-13 del i shero 20R); 45,89 (c-22 del isdmero 2m); 46J4 (C-22 d e l  isdmero 
1 - q y $ & a 2 0 ~ ) ;  49.93 (C-9); 56,68 (c-14 d s l  l d m a m  2 a ) ;  56,8l (c-14 
La m e ~ c _ l a a ( 2 0 ~ + 2 0 ~ )  fue separada por.CLIJI, utilieando 
metano1:agua (90:lO) eomo solvente, Por Integracidn del &ea 
de cada pico  del cromatograma se determfnd la proporcidn de 
eada ephero en la mezcla, reeultando el isdmero 205 el, con- 
ponente mayoritario (62%). 
Ambos epberos fueron caractsrlzados medlante sue puntos 
de iusidn y sus espectroe dr RMH-'R J RMN-'~C: 
.-. ' . 
Ester e t f l i c o  del  dcido 3fl-acetaxi-20R-hidroxi-23-norcol-5- 
I 
- h l c o  (25(20R ))  
9.1.: 1 5 7 - 1 5 8 ~ ~  ( ~ e t a n o l ) .  
1 m- H ( c ~ ~ c D )  p p :  0.88 ( 8 ,  3H. ~e-18); 1,W ( 8 ,  Me-19); 
1.28 ( 8 ,  3 140-211; 1,30 (f, J: 7 HZ, 3H, -cO2%G3); 2 ~ 0 6  
(a, JH, -cb2CK3); 3,40 (ba, 1H, OH); 4 ~ 2 0  ( c ,  J: 7 Hs* a* 
- C U ~ C ~ ~ C H ~ ) ;  4.60 (ba, 1A, H-3); 5,40 (m. H-6). 
Ester etf l ico  del gcido 3(3-acetoxf-20S-hfdroxf-23-norcol-5- 
1 
rn-'~ ( c ~ ~ c D )  ppm: 0,88 3 - 8  (a. 3H. Me-19); 
1,28 (t, J: 7 HZ, 3H, -co2CH2CIJ3); 1.38 (s, neT2?); 2 ~ 0 4  
( 8 ,  3H, - C O ~ C ~ ~ ) ;  3,45 (ba, IA,OH); 4 ~ 1 8  ( c ,  J: 7 Hz, 2H, 
Ester e t f l i e o  del acid0 ~~-acetoxi-20(~,S)-hl~oxl-2~-norcol- 
I 
A una ~ o l u c i d n  de acetato de pregnenolona (24) (41 mg; 
0.12 mmoles) en benceno anbidre (1 m l )  me agregd, bsjo atmbs- 
fera de nitrbgeno, zinc activado 69 (61 mg; 0,94 moles )  y el- 
gunos cristales de iodo. A la soluefdn calentada y agitada 8s 
agreg6, gota a gots, bromoacetato de etil~-(l-'~~) (I,= a ~ i /  
mmol) (0,1 ml). La reaccidn fue mantenfda a reflujo por el a- 
gregado d e l  reactive. Una ves f inallsado el mismo, se calentd 
a reflujo durante media hora mds, Se volad sobre una mezcla de 
&id0 clorhfdrico 21 g hielo. Se dfsgregd el sd l ido  fomado y 
sc extrajo con k t e r  e t f i l c o  (3 r 10 ml). La fase organic8 se 
lavd eon agua (1  x 10 ml), rolueidn saturada de blcarbonato de 
~ o d i o  (1  x 10 ml) y agua (1 x 10 ml); se secd y se evapord el 
solvents, 
EI residtlo 8% &at& con anhfdrido scetico y piridina ( k t )  
(0.4 ml) durante 24 horas a temperahma rubiente, Ss volcd so- 
bre m a  meltcla ds h i d o  c lorhf~kioo  2H y hielo y me extrajo coir 
kter et l l i co  (3 x 5 ml). La m e  oxg8nica se lavd con aguu (1 x 
5 ml), solvcidn saturada de bicarbonsto de sodlo (1  x 5 m l )  y 
agua (1 x 5 m l ) ;  se secd y me erapord el solvente. 
El residuo (92 ag) sa cromatograflb en una col- be sf- 
licagel C (4 g), utilioando toluene (100 m1) y to1ueno:acetato 
de a t i l o  (98:2)  (100 ml) coaa solveates de elucibn. Se obtu- 
rieron 48 mg (94%) d c l  compuasto 3 m t 4 0  crfstalino, qw se re- 
cristalid de metsnol hasta actAvidad especfflca 'constant8 
(1, l  rCf/mmol). 
El 6s ter etfl ico del dcf Q y-acetoxi-20(~,  ~)-hldroxi-23- 
-norcol+-hico (3) (154 mg; O,35 mmoles) se d i s o l v i d  en me- 
tan01 (2 ml) g se le agregb ma ~ o l u c i b n  acuoaa de hfdrdxido 
de potasio 5W (O,3 m l ) .  La solucibn resultante fue calentada 
a reflujo durante 3 horw, a1 ca'ba de las cualas se everpofb el 
m e w 0 1  y ae d f X q b  con agua ( 5  m l ) .  Se extrajo con Bter etf- 
lico (2 x 5 m1) para elimlnar rsstos de pregnenolona, Por a- 
.cidfficaeibn con 6eido clorhfdrico 2N (I ml) de la fase acuo- 
sa exeafda preeipitd m sblibo, Xa meacla fue extrafda eon 
Qter e t f l i co  (3 x 5 ml) y la fase orghica me lavd con agua 
(2 x 5 ml) hasta neuffalidad, se reed y se evapord el eoiven- 
te, obteniendose 104 mg (8%) del compueeto - 17 crietalino, qua 
p f :  202-208 '~  (~cetona) (Lit. 70: 204-206'~ (~cetona)).  
I .R.  (cmo'): 3500-2500 (ten.. OH); 1700 (tens. ). 
E.M. (m/e, %): 376 M 3 10,0); 558 ( ~ + * - 1 8  ; 78,O); 343 (358- 
-15 ; 28,0) 340 (358-38 ) 5710); 325 (340.;15 ; 52,O)t  316 
(358-42 ; 5.0): 314 (23,O); 298 (358-60 ; 20,O); 273 (H+*-ca- 
dena lateral ; 8,O); 265 (7,O); 256 (82,0);  255 (358-eadena 
lateral ; 8.0); 246 (12,O); 233 ( 8 , ~ ) ;  232 (20,0);  231 (38,0); 
228 (16,0); 227 (13,O); 212 (JO,O); 213 (84.0): 103 (cadena la- 
teral. ; 3 0 0 , O ) ;  85 (53,O). 
del isdmero 20s); 2,86 (@,a, -Cg2~02H); 3.84 (bas H-3) ;  
5,44 (m, 1H, H-6). 
R~(A- '~c ( ~ i r l d i n a - d 5 )  ppm: 13.81 ( ~ e - 1 8  del isdmero 20s); 1),00 
( ~ e - 1 8  del iadmero 20R); 19,60 (~e -19 ) ;  21,25 (C-11); 23,12 ( 
C-16 d e l  isbmero 205); 23,33 (c-16 del isdmero 2 0 ~ ) ;  24,t8 (0-15) 
27.62 (~e-21 d e l  isbmero 20s); 28,07 ( ~ e - 2 1  d e l  isdmero 20~); 
31,62 (C-8); 32,09 (c-7); 32s51 (c-2); 36,87 (C-10); 3 7 ~ 7 8  (C-1); 
40,38 (c-12); 43,QO (c-43 d e l  i shero  20s); 43,10 (c-13 d e l  186- 
mero 2 O R ) ;  43,37 (C-4); 46,80 (c-22 d e l  isdmero 2 0 ~ ) ;  48,Ot 
(c-22 del is6mara 20s); 50,4l (c-9);  57102 (d-14); 59.15 (C-97); 
71 , I7 (c-3); 73,17 (c-20 del ishero 2 0 s ) ;  73,33 (C-20 del is&- 
mero 2 0 ~ ) ;  121,03 (c-6); 141 ,?2 (C-5); 175,39 ( - g 2 H  d e l  1.6- 
mero ZOR); 175.56 (-B2~ d s l  isdmero 205).  
Acido 3~,2~S-dihidroxi-23-n~r~ol-5-~nico ( 1 7 ( 2 0 ~ ) )  -
I 
Se d i s o l v i 6  el drrter e t f l l c o  d e l  ic ido 3~acetoxi-205-hi- 
droxi-23-norcol-5-&ico ( a ( 2 0 ~ ) )  (37 mg; 0.08 moles)  an me- 
tan01 (0.5 ml) y sa le agregd una solucidn acuosa de hfdrdgido 
de potasio 5@ (0,1 m l ) .  La aolncibn resultante se calened a 
,reflujo durante 3 horas, al cab0 de la8 euales se evapord el 
lpetanol y se diluyd con agua (2 ml). Pox acidificacibn con 4- 
cido clorhidrico 2N (Q,S ml) precipitd un sb l ido ,  La mescla fue 
extFafda con 6ter e t f l l c o  ( 3  x 5 ml) y la fase orghica se lavd 
con agu (2 x 5 ml) hasta neuealidad, se secd y ee evapord el 
aoloente, obtenidndoae 26 mg (79%) d e l  compuesto - 17(20S), que 
~e-19); 1,78 ( B ,  3H, ~ e - 2 1 ) ;  2,87 ( 8 ,  ZAP -z2~02H); 3.84 
(ba, IH, H-3); 5P45 (m, 1H, B-6). 
RMN-"C (piridins-d5) ppm: 13,73 ( 1 ) ;  19,52 (me-19); 21,25 
Se d i s o l v i d  el k s t e r  e t ~ l l c o  d s l  dcido 3P-acetori-~O(R,S)- 
hidroxi-23-norcol-~-&nico-2a- I4c (3-'4~) (46 mg; 0.10 mmole~) 
en m e t a l  (0,6 MU) y se le agregd una solucidn acuosa de hi-  
drdxido de patasio 5096 (0,l ml). La ~ o l u c i d n  fue calentada a 
reflujo durante 3 horas, a1 cabo de las cuales se evapord el 
metanol y se di luyd con agua (2 ml). Se extrajo con 6ter et i -  
lico para eliminar restos de pregnenolona y por acidificaci6n 
con dcido clorhfdrico 2N (0,5 ml) de la faee acuoaa remanente, 
prccipitd un sblido. La mescla fue extrafda con dter e t l l i c o  
( 3  x 5 ml) y la fase orghica se lav6 con agua (2 x 5 m1) has- 
ta  neutraldad, se secd y se evapord el solvent@, obtenikndose 
31 log (81%) del compuesto - I ~ - ' ~ c ,  que se recri~tali~b de ace- 
tona hasta actlvidad especif ioa constante (1,17 mCf/mm,l). 




El dster e t f l i c o  del &Id0 3P-acetoxi-20(~,S)-hidroxi-2E 
-norcol-5-t?nlco (3) (165 lag; 0,37 moles) ~o d i s o l v i d  en pi- 
fdsforo (0 ,3  ml) y la mezcla ae dejd en repaso durante 22 ho- 
ras a temperatura ambiente. Se vole6 mbre MS mescla de dcido 
clorhfdrico 2N y hielo y se extrado eon cloruro de metfleno 
(3 r 10 ml). UL fase orgdnica se h v d  con agua (1 x 10 dl) ,  ro- 
lucf&n saturada de bicarboaato de sodio (1 r 10 ml) y agua (I x 
10 ml), Be seci y se eraporb el aolvant.. El re~lduo (154 mg) 
tolueno (200 ah) como soloente de elucibn. Se obtaPieron I10 mg 
1 de un producto crudo que resdtd ser, por d l 8 i s  por RIII1- 8, 
uas meccla de cuatro compuestos. 
L- Dicha meltcla fue recristalisada 2 veoes de etanol, obte- 
nidndose 36 mg (23%) del compucsCo humoghneo por 
- =. 
. . -  
lF 
p.f.: 1 4 b 1 4 3 ' ~  (E-01) (hit. 30: 140-142'~ ( ~ t u r o l ) ) .  - 
I . R .  (cm-'1: 1735 (tens. C=O d e l  acetate); 1700 (fens. 
be1 6ster e t f l l c o ) ;  1625 (fena. c=c); 870 (def. M-H). 
I R ~ H  ( c ~ ~ c D )  pp: 0,63 ( 8 ,  3H, ~e-18) :  1,m (8, 3 b  He-19); 
1,28 (t, J: 7 HZ, 3R. -c~~cHZCH_~)I 2.05 (a*  3H, - c O ~ C H , ~ ) I  2 ~ 2 1  
8 (d, J: 1,5 Hz, 3HI ~ e - 2 1 ) ;  4,18 (c, J: 7 HZ, 28, - c o ~ C H ~ C H ~ ) ;  
&- 4.61 (ba, IR,  A-3); 5.41 (ba, H-6); 5.68 (ban 1 b  H-22). f G- .+F 
m-I3c  ( C I ~ C D )  p p :  1 2 , s  8 4 3 5  (-cO2m22H3); 1 9 ~ 3 4  I*" (HG-99); 20,65 e - 1 ;  2 t  ,01 - 1  ; 21,39 ( - c o ~ ~ ) ;  24.30 
IQ ( 6 1 6 ) ;  24,94 (C-15); 27,75 (c-2): 34p72 (c-8); 92,14 (C-7); 
f6,62 (C-30);  36,99 (c-1); 38,W (c-4); 3 8 ~ 4 7  (c-12); 4 4 ~ 4 7  
1 )  50.09 ( C - 9 ) ;  56,53 (0-34); 59938 ( m ~ ~ 2 2 ~ p ~ H 3 ) t  6 0 ~ 3 3  
(C-17); 73,81 (C-3); 1j5,91 (C-22); 1 2 2 ~ 2 1  (c-6); 139.56 (c-5);  
Separacidn de 10s isteres etfiicos de 10s gcidas 3j3-acetoxi- a 
-23-norcola-5,20122) (E )-diinfqo (26a), Sfhace I toxf-29-norcola- 
3.20[22)(2)-dibico (26b), %-acetoxl-23-noroola-5.17(20)-di- r 
6nico (26e ) g 3D-ace toxi-23-noraola-~ ,Z(rdidnico (26d 1 
I 
b4.-,m. -3 .: : . 
-'. . .  
La mescla de isbmeros cofi.~gondientes a la8 'aguas ma- 
.., 
,*, -- 
dres de la recristalisaci6n de1 producto de la reacci6n del :+- 
compuesto 3 con oxicloruro de fdaforo en p i r i d h a  fue ~ e m -  
rada por CUR, utflizando mstanol como solveate, Se caracte- 
Por integraeidn de la6 &e&s de cada uno de los pic06 del 
Ester etIlfco d e l  dcldo 3~-acetoxf-23-norco1a-5,20(22)(2]-di- 
I 
=-'H ( c ~ ~ c D )  ppa: 0,69 ( r ,  3 ~ .  ~e-18); 1 , ~  (8, 3~~ ne-19): 
1.28 (t, J: 7 HI, 3& -C02CHgCqJ 1; 2105 (8, 3H, -C02CE5)i 1.90 
(d, J: 1,5 Hz, 3H. Me-21)t 4 , V  (c, J: 7 Hz, 2H, -C02Cg2CH3); 
4,60 (ba, 1H, H-3); 5,40 (ba, IH, B-6); 5 ~ 7 8  (m, ~ H F  R-22). 
Ester e t f l i c o  d e l  &cido %-ace taxi-23-norcola-5,17 (20 )-didni- 
I 
RHH-'R ( c ~ ~ c D )  ppaz 0,75 (1, 3 ,  8 1,01 (a, 3H, le-19); 
1.24 (t, J:7 Rs, JH, -c~~cH~CHH)$ 1.76 (t, J: 1,7 Hz, 3B, He-21); 
2 4 4  (B, 3B, -COZ~g3); 2p90 (ba, 28, 8-22); 4,16 (c, J: 7 Bs, ZH, 
- C O ~ C I I ~ C H ~ ) ;  4,60 (ba, 1B, 3 5,40 (ba, (A, A-6). t, 
. - 
Ester etfl ica d e l  &cida 3&ace~xl-23-n~~~ola-5,20-dlknico ( s d )  
I 
1,27 (t, J: 7 Hz, JH, - C O ~ C H ~ C H _ ~ ) ;  2.04 (8, 3H, -C02~g3); 3.03 
(a, 2H, H-22); 4,14 (c, J: 7 ZH, -Co2CE2CH3); 4960 (ba, IH, 
H-3); 4,96 (dl J: 1.8 HZ* 2H, H-21); 5.40 (bas IH, H-61, 
Ester  etilico del dcido X-acetox.i-23-norcola-4, 20(22) (E)- d i -  
El dster e t f l i co  d e l  dcido Jp-acetoxi-20(R,~ )-hfdroxi-2 3- 
-norcol-5-~nico-24-% ( 3 - I 4 c )  (act. especff ica: 1.1 mCi/mmol) 
(150 mg; 0,34 moles) ae diso lv id  en piridina anhidra (1,8 ml) 
c la  se de36 en repoao durants 22 horas a temperatura ambiente. 
extra j o  con cloruro de metileno ( 3  x 10 ml), 
Y - .I La fase orghica se lavd con agua (1 x 10 ml), solucidn i! a i 
saturada de bicarbonsto de sodio (1  x 10 n i l )  y agua (1  x 10 ml), . 
se secd y ee mapard el solvente, El residuo (145 mg) se croma- 
tograf i d  en m a  caluama de albaina (6  g), uti l izando tolueno 
(200 ml) eomo solvente d s  elucih.  Se obttmferan 117 nrg de un 
product0 crudo que result6 ser, por an&lisis de su espectro de 
La mescla fue separada por C U R ,  utflizando metanol coma 
solvente. Se obtwieron 64 mg (45%) del colspuesto - 26a-14c, el 
que =a recrirtalieb 6e etano1 ectividad sspecfiica cons- 
tante ( t ,D m~i/mmol), 
'4 
A una solucidn dcl dster - + .  $$$lice del dcido 3P-acetoxi-23- 
norcola-5,20(22)(E)-dienico ( t65 ag; 0,39 moles) en eta- 
noi (4.6 ml) st, lr agregd m a  ~ i l t t c i d n  acuosa da hldrdxldo de 
sodio 5046 (0.70 m l )  g se caleng a reflujo durante 3 horas, Se 
acidificd con acid0 c2orhfdrlco concentratlo (0,7 ml) y la sus- 
peasibn resultante se t o l c d  so-. sgua ( 5  m1). se refrigerd y 
ss i i l t r b  el precipitada Pomade, abtenidndose 124 mg (909&) 
de2 compuesto - 21 crlstallno, qW ee recristalfz6 da etanol, 
2 
p.f.: 263-265.C ( ~ t a n o l )  (~ l t .  70: 262-265'~ (~ tmol ) ) .  
I . R .  (cm"):~)00 (tans. drl  OH d e l  alcohol); 3200-2300 (tens. 
d e l  OH d e l  dcido); 1670 (team, M); 1620 (tens, C k C ) ;  1050 
(tens. C 4 ) m  
E.M. (m/e, %): 358 (n4* ; 4 5 ~ 3 ) ;  343 (M+ '-15 ; 7,fi; 340 (n**- 
258 (343-cadena lateral ; 2,2) ; 255 (340-cadsna lateral., ; t,7) ; 
w~-19); 2.42 (d, J: 1 Hs, )An Me-21); 3.83 (b. 1Rs H-3); 5.40 
A una solucibn d e l  Bster e t n i c o  d e l  dcido 3p-acetoxi-23- 
-norcola-5,20(22) (~)-didnlca-24-'~~ (26a-14c) - (act. especfflca: 
1,O m~i/mnol) (31 mg; 0,07 moles) en etanol (0,9 ml) se le 
agregd una solucidn acuosa da hidrdxido de sodio 50% ( 0 ~ 1 )  ml) 
y se caent6  a reflujo durante 3 ho-. Se acidif l ed  con gcido 
clorhldrieo conoentrado (0,13 m l )  g la suspensidn resultante; 
se volcd sobre agua (2 m l ) ,  se refrigsrd y se f i l * d  el preci- 
pitado formado, obtenidndosa 23 mg (90%) d e l  compuesto - ~ I - ' ~ c  
c r i ~ t a l i n o ,  que se recristalisd de etanol hasta actividad espe- 
cffica canstante (1 ,O m~i/mol). 
A una solucidn de progeatsrona (2) ( 5 g; 0,02 moles) en 
tolueno (175 a) se agreg6 etilenglicol (40 ml). u mezcla fue 
deatilada durante 15 minutos -8 remover traltaa de agua, Luego 
de agregar Bcido ptoluensulf6n3c~ monohidrato (163 mg) la mes- 
c la  se calentd a reflujo durante 4 horas,, con una trampa de 
Dean Staxk para s e p e  el ag$&.iomada durante la reaccibn. o;? 
A continuscidn, se anfr$&Tse agregd m a  solucidn satu- 
. - 
c3:;. 
rada de bicarbonate do ~ o d i o  '@@-,#) y rre separd la fase or- 
*. 
-. 
ghica ,  que sa lavd con agru.l,&x 30 ml), ss secd y se evapo- 
: 4 
rd el aolrente. Sa obtwiercn g# (94%) d e l  campuelrto cris- 
I.R. c ) :  1098 (cetal en C-3); 1055 (cetal en C-20). 
(C5O2H7 ; 100,0); 87 (cadena lateral ; 99,8) .  
A m a  solucidn de 3,3; 20,2~dietilendioxi-proge8 terona 
1 
( l g ;  2,s moles) en acetona (100 ml) se agxegd gcido p-toluen- 
aulfdnico monohidrato (60 mg) la mezcla se mantwo a tempera- k 
-- ' 1 
y ae evapord el solverete. *:-iduo obtenido fue tratado con 
.? YL - 
I.R. (cm-'1: 1706 (tens. c*); 1098 (tens. c-o-c). 
E.M. (m/e, %): 358 (M*' ; 11.7); 342 (M"-15 ; 0 , d ) ;  315 (M+*- 
-cadena lateral ; 0,4); 259 (M+'-c~o~H~ ; 0,1) : 125 ( c ~ o ~ H ~  ; 
0,413 112 (c602Hg ; 1 99 (C50p7 i 100.0); 43 (cadena la te-  
ral ; 13,8). 
RMN-'H (c13m) ppm: 0,64 (8, 3H, He-18); 1,02 (8, 3H, He-19); 
2.1 ( 8 ,  3H, Me-21); 3.93 ( 8 ,  4H, -OC~~CH~O-); 5,JO (ba, 1H, H-6). 
w - ' ~ c  (CI~CD) p p :  13.21 (~e-18); 18.86 (~e-19) ;  .21,05 (c-14); 
22.83 (C-16): 24.47 (c-15); 31.03 (C-2); 31.62 (C-7 Y Me-21); 
Ester etflico del dcido 3,3-stilandioxi-20(~, s)-hidroxi-23-nor- 
col-5-€nlco (x) 
mg; 0,58 moles) en benceno anhidro (2 ml) se agreg6, bajo at- 
t d  
mdsfara da nitrbgeno, zinc sc*7$& -- 69 (391 ng; 6 , O  m o l e s )  y 
> > 
- 'fG, .$? ' > '  
algunos c r i  stales de lodo. A J& . .<As >. iq&~1scidn , calentada y agitada 
*-.:. , .. , 
se agregb, gota a goto, bror&&%to .? . de etllo aeco y recidn 
,,u..a~.- ,. 
dast i lado (0,7 ml). Irr macc@$ue = mantenIda a reflujo por 
el agregado del reactive. ~ngyeq finalisado el mlsmo, se ca- 
- - +  
.< $ -, 
lent6 a reflujo duranto med&aBaL6&za mb. Se volcd aobre m a  me59 
cla  de doido clorhfdrico 2I p:h$lo. 8. disgregd el clblido for- 
mado y se ertrajo-con dtex etflfco (3  x 25 d). 
La rase orghica se lavd can agua (I x 20 ml), solucidn 
saturada de bicarbonat0 de sodin (1 x 20 ml) y agua (1 x 20 m l ) ,  
se secd y ae evapord el solvents. $1 reelduo (650 mg) ee croma- 
tografid en una columna de sflicagel G (30 g), u t i l i d o  como 
solventee ds elucidn tolueno (130 ml) , tolueao : ace t a t o  d r  e 
(98:2) (350 ml) y to1ueno:acefoto de e t i l o  (95:5)* (400 a). Se 
obtwieron 255 mg (7M) del comp~ato  f2 crirtalina, que lse 
recristalisb de meternol. 
. . 
- - ,- .>-; 4 ' .  
- k5--- ;& -,* 
. .<a 
. '  4 , ~ -  
.-. FF; 
,&:. * . ' 
r .  p.f. : 165-166'~ ( ~ e t ~ o l )  (~ l t .  39: 205-207.~) : +--y:? . -  - - . b  - - 
'L 
I . R .  (cm-'1: 3610 (tens.  OH)^ 1750 (tens. C*]:. 1098 (fa-. -1. 
E.M. (m/e, 1): 446 (M*' ; 0,7);  431 (~*'-15 ; 0,2); 401 (M"-45 1 
0 ,2 ) ;  400.'(~+'-46 ; 0,4); 131 (-em lateral ; 2.6); 123 CC70gg ; 
0,711 99 (C502H7 ; 100~0); 86 (1i5). 
m - ' ~  ( ~ 1 ~ 0 )  p p :  0,86 (m, s,ke-18); 1.02 (s, JH, ne-19); 
7.20 ( 8 ,  JH, Me-29 de1 is6maro 2&); 1,26 (t, J: 7 3H, -Cop- 
CH*CH_~);  1,34 (8, 3B, Me-21 d.1 l~dmero 208); 3,54 (ba, l A ,  OH); 
3.92 (8, 4B, -0CHZQ20-); 1,20 ( 6 ,  J :  7 H s t  2H. -co~@£c~~); 5,3Q 
(ba, lH, H-6). 
RMEI-'~C ( C I ~ ~ )  ppm: 1 J,42 i&iitb r4 ' .: d e l  isdmero 20~); 15.73 (~e-18 
del isdmero 20R) ;  14,21 { - C O ~ & ~ ~ ) ;  18,86 (~e-19) ;  20,89 (C-11); 
22.73 (c-16 be1 isdmaro 20s)t 2'3.06 (b-16 d e l  iedrnero 20R); 23,80 
(c-15); 26,m (~e-21);  31.06 (c-2); 31,34 (C-7); J M O  (C-8); 
3 6 9 9  (c-1); 36,60 (c-10); 4 0 ~ O j  (c-72); 41.76 (c-4); 42.77 (c-13); 
4 5 , ~  (c-22 del iedmero 20R); 46,L,10 (c-22 d e l  isdmero 20s); 49956 
(c -9) ;  56,84 (c-14); 59.05 ( - c ~ ~ ~ C H ~  del isdmero 2 0 ~ ) ;  59.21 
f -d02g~2~~3  del isdmero 20s) ;  60,47 (C-17); 64.15 Y 64.36 (-OCHOa 
-g20-); 73,29 (c-20 del iedmam 20s); 73,64 (C-20 d e l  i d m e r ~  
2m); L . *  1@,32 (c-3); 121.89 fC-6); 739,99 (c-5); 172,91 (-p2C2R5)* 
Sqmracibn de 10s dsteres e t f l l c o s  de lo8 dcidoe 7,3-etflendio- 
xi-20R-hidroxi-2~-norco1-5-6nioo (32(2UR)) y 9,3-etilendioxi- 
-2-hidroxi-23-norc01-5-dnico (32(205)) 
I 
:, Se separd la mezcla de 10s epfitieros 20R y 205 mediernte 
Se determind la proporcidn Be cada epfmero en la mezcla 
mediate  la integraeih deL &re8 de cada pico %el cromatograma, 
Se eneontr6 que el isdmero 20s es el componente mayoritario (6296). 
- Se caracterisb cada e p h r v  par su punto de fusidn y sus 
Ester e t f l i co  del dcida 3.3-etllendioxi-20R-hidroxi-23-norcol- 
-5-4nico ( ~ ( 2 0 ~ )  ) 
Ester etflico del acid0 3,3-etilendioxi-20S-hi&oxi-2f-norcol- 
p.f.: 185-186°C (~etanol). 
m-'~  ( c ~ ~ c D )  ppm: 0.87 (s, JH, Me-18); 1,03 (8, 3B, Me-19); 
1.27 (t, J: 7 He, 3H, -CO*CH~CE~); 1,34 (8, JH, ~ e - 2 1 ) ;  3.35 
(ba, IH, OH); J,93 (8, 4B, - o c ~ ~ c & O - ) ;  4920 (c, J: 7 Hz, ~ H P  
- C O ~ C H ~ C B ~ )  ; 5.30 (ba, IH, 8-6). 
m - j 3 c  ( c ~ ~ c D )  ppm: 13.42 (A=-18); 14.19 (-CO~CH~GH~); 1 8 ~ 8 7  
(He-19); 2O,9O (c-l 1); 22.72 (c-16); 25.79 (c-15); 26,85 (Me-Z1 1; 
; J l , a  (c-2); 31r34 (c-7); 31,58 (c-8); 36125 - ;  3 6 ~ 5 8  (c-10); 
40,10 (c-12); 41.78 (c-4); 42.77 (c-13); 46110 (c-22); 49.54 
(c-9); 56,80 (c-14); 59.20 ( - C O ~ ~ C H ~ ) ;  60.46 ( C - 3 7 )  i 64130 Y 
Eater et f l i co  d e l  6cldo 3,J-etilend.ioxi-20(~.~)-hidrbxi-23- 
-norco1-5-6nico-24-% ( ~ 9 ' 4 ~  
A una solucidn de 3.3-etllenbloxi-progesterona (2) (260 
mg; 0,58 moles )  en benceno anhidro (2 ml) se agregb, bajo at- 
mbsfera de nibbgeno, sine activado (391 mg; 6,O moles)  y a- 
guaos crfstalea de lodo. A la solucidn oalentada y egftada se 
agregd, gota  a gots, bromoacetato de e t l l o - ( l - ' ' I ~ )  (act. espe- 
effica: 0,99 m~i/mmol) (0,7 ml), La reaccidn fue mantenida a 
t refujo por el agregado del reactive. Una vez finalisado el mis- 
I mo, se calentd a reflujo durante media hora. Se volcd sobre m a  mescla ds dcido clorhfdrico 21V J hielo. Ss disgregd el edlido 
! fsrm8do g se extra30 eon 6ter etfl ico (3 x 25 ml), 
La fase orgdnica se l a d  oon agua (1 x 20 m l ) ,  solucidn 
saturada de bicarbonate de aodio (1 x 20 ml) y agus (1  x 20 m l ) ,  
1 se secd y ne evapord el solvente. El residuo 6650 mg) se croma- 
I bgrafib en una columna de sflicagel 8 (30 g), utilfsando coma 
Ester e t f l i co  d e l  8cido 3-ceto-20(~, ~)-hidroxi-23-norcol-4- 
-4nico (2) 
Una solucidn del 6s ter etfiico del dcido 3,3-etilendioxi- 
-20(~,~)-hidroxi-2~-norcol-~-~ni~~ (11)(80 mg; 0,18 m o l e s )  
en ace tona ( 3 ,6  ml) fue tratada con dcido p-toluensulf 6nico 
(18 mg) a temperatura ambiente ducante 2 dfas. Una ves flnali- 
zada la reaccibn, se evapord la acetoaa, ss suapendib el resi- 
dua en una solucidn saturada de bf carbonate de eodio (5,5 ml) 
y se extra jo  con acetato de e t i l o  (3 r 10 ml). la fase orghi- 
ca fue lavada con agua (2 x 5 d), secada y evaporado el sol- 
m a t e .  Se obtuvo un aceite marillento (61,s mg), que se cro- 
matografi6 en una columna de sflicagel G (3 g). Se eluyd con 
toloeno , ( 1  00 ml) y tolueno:acetato de e t i l o  (98: 2 )  (300 ml], . 
aisl6ndose 58 mg (8096) dsl compueato 2 cristalino, pue se re- 
crietalizb de etanol, 
f 127-12a0c (~t-1). 
1 . R .  (cmo'): 3100-3500 (tens. OH); 1750 (tens. C=O d e l  6s-r); 
1690 (tens. C=O de la cetona); 1640 (tens. C*), 
E M  (m/e, %): 402 (M" ; 0 387 (M"-15 ; 0.6);  384 (M"-18 ; 
0.4); 369 (387-18 ; 0 , 2 ) ;  357 (M +'-45 ; O,g); 229 (M+'-cadena 
lateral- CH2=C=0 ; 7, '7 ) ; 149 (H' '-eadena lateral-C80Hl ; 1 5 8 ) ;  
131 (cadena lateral ; 100,O); 424 (C80RqZ ; 3 7 a ;  85 (25,6)* 
1 MB- 3 ( c ~ ~ c D )  ppm: 0,90 ( 8 ,  3 - 8  1,20 (8, 6H, Me019 Y 
Me-21 del isdmero 20R); 1,28 (t, J: 7 HZ, Jfi, - ~ 0 ~ a ~ C g ~ ) ;  1 ~ 3 6  
(s, 3H, Me-21 d e l  isdmero 205):  3,16 ( 8 ,  IH, OH); 4118 (e. J: 7 Hz. 
.- . 
I . . . I  
1 R~B-'~c ( c ~ ~ c D )  ppmt 13.43 f~le-18 'dai,'&mero 20s); 13.73 ( ~ e - 1 8  
I d e l  iedmero 2 0 ~ ) ;  14,17 (-C02CBZq3); 17.33 (Me-19); 20.85 ( I  I ) ; 22,60 (c-16 del isdmen, 20s): 22,97 (C-16 d e l  isdmero 
I 2 0 ~ ) ;  23.65 (c-15); 26,81 (~e-21); 31r85 (C-7); 32,82 (C-6); 
1 3 3 , ~  (c-2); 34,93 (c-8); 35,62 (c-1); 38,50 (c-70); 39.88 (c-12); 42.77 ( c - 1 3 ) ;  45,78 (C-22 d e l  iadmero 20R); 46,05 (C-22 
8 d s l  isdmero 205)  ; 53.63 (C-9); 55,95 (C-14); 591% (-C0$H2CH5); 
.- 
EB ter e tflico del dcido 3-ccto-20(~,S)-hidraxi-2'3-noreol-4- 
1 - '  - . " . . :. ?~nico-24-'~~ (p14c) ?. . *  
N - I 1 '  * 1: C :  --.+ . - . 
t d e l  dcido 3.3-etilendioxi--,?- ah-24- 14c (z- 14c) (act. espe- 
' - s & ~ i c n :  r ,oa mci/mol) (99 ; 0.22 mole.) en aceton* (4.5 m 1 )  
1 fna tratada con dcido ptolusnsulf6nico (23 ag) a temperatura 
- : I ,  amblente durante 2 dfas.  ma ven fha l iaada  la reaccibn, se wa- 
- .  
' :pod  la acetona, me suspendid el residuo en m a  solucidn matu- 
. .' 
C; 
-rada de bicarbonate de aodio (6.8 rl) y me &trajo colr l ce ta to  
' .de e t i l o  (3 x 15 m l ) .  la fase orghica fue lavada con agua (1  x I 
I -10 m l ) ,  recada y evaporado el aolvente. Se obtuvo ttrr aceite ma- 
. 
1 r i l l o  (90,O mg), que ee croaatugrafib en m a  columns de silica- 
gel G (4.5 g)y se eluy6 con tolueno (100 ml) y tolueno:acetato . 8 de etilo (98 :2 )  (400 ml), alsldndarre 78 mg (87%) d e l  compuesto 
f ica constante (1,02 m~i/mmoL). , 
. . 
haata actlvidad espec f- 
Acido 3-ce t o - 2 0 ( ~ ,  ~]-hidroxi-23-norcol-4-dnico (l8) 
Una solucidn d e l  Bster e t f l i c o  clel dcido 3-cetu-20(~, s)- 
- h i d r o x l - 2 3 - n o r c o l - 4 ~ ~ 0  (2) (78 mg; 0,19 mmoles) en mew- 
no1 (2 ml) fue  e a t a d a  con una solucidn acuosa de hidrdxido de 
potaslo 5096 (0,2 ml), calentando a reflujo durante 3 horas. Se 
evaporb el metanal y se a p e g b  agua ( 5  ml). Se exftajo con dter 
e t f l i co  (2 x 5 ml) para eliminar reatoa dsl producto de parti- 
da, Por acidiflcacibn con acid0 elorhidrico 2N (0,s ml) de la 
fase acuoaa remanente, preeipitd un sbl ldo.  Ua mescla fue err- 
trafda con kter  etflico (3 x 90 m l )  y la faae orgdnica se lavd 
con sgua (2 rt 10 m l )  hasta neubalidad, se secd y se evapord el 
eolvente, obteni6ndose 63,3 mg de un acefte naranja, el que Be 
cromatografid en una c o l m a  de sflicagel G ( 3  g). Se eluyd 
con cloruro de metileno (100 ml) y cloruro de met1leno:meta- 
cristalino, que se recrietalisd de etanol. 
pef*: 192-194°C ( ~ t a n o l ) *  
I .R .  m ) :  3300-3600 (tens.  O A ) ~  1750 (tans. CS); 1660 (tens. 
-1. 
E.W. (m/e, $1: 359 (n+*-15 ; 3 ;  341 (359-18 ; 8 ;  314 (M+*- 
-18-CHFC=O ; 18,s); 271 (H"-cadena lateral ; 8 256 (271-15 ; 
-.. ' ' , ' - '  
I '-I 
1 f 
g 1.,8); 232 ( M + ' - ~ & c ~ Q H , ~  ; 7 1 - C H F ;  2,6); 202 
8 : 1QF); 124 (C80Al2 , 36,5)r 1103 (cad- lateral i 100.0);~ & (52,,6). 
J * - t m - l ~  (piridina-d ) ppm: 1 , :  JB, ~ e - 1 8 )  (s, 3H, Me-19); 5 .I . 1 1,62 ( 8 ,  311, Ma-21 dal i sbmer8;~>-~  . ,  c t,?B (st 3H, He-21 del  1- t m .  
' t sdmaro 208); 2,88 (m, ZH, CH_~T~$): 5&8 (ba, JH, H-41- m-13c ( ~ i r i d i n a - d ~ )  p p :  13,8> %.Me-18 de l  is6mero 205); 14.02 
't (b-18 del  i sdmem 20B); 17,09 f B ~ l 9 ) t  21,04 (C-11); 23.02 (C-16 
..Q 
del  isdmero 205): 25.22 (0-36 $a @&.rj~o 2 a ) ;  23,98 (c-15 ; 
27,56 [He-21 dal lsdwro 206) ; 27;99 (~e-21 del 188.ero 2 0 ~ ) ;  
119 32 , l l  (C-7): 32,78 ( ~ - 6 ) 5  34,2$ .(42); 34,93 (0-811 35r78 ( C - 1 ) ;  
1: 38.57 (c-40); 40,19 (c-12); 4 9 ; ~ - ~ ~ - 1 3  481 isdmexo 20s): 43.10 (~113 dal isbmero 20R); 46,70 (c-22 del is6&ro 2 a ) ;  47.88 
,a (0-22 del  is6mero 209); 53,,0O (c49h (C-?4 del isdmero 
,i 2m); 56,17 (c-14 dal i s b e r p  2OS)i 58,90 (c-17); -73;02 (c-20 
$el idmero 20s);  73,19 (C-20 del  f~dabm 20811 123,BQ (C-4); ? . .  . 
" .  
, -..it% " 
-:- 1 . - ,;if, - $voa~o : (0-5); 175.29 (-gf del ;$abero 2W); 175.44 ( - ~ 8  d0l 
i -*.. , . . . 
1 . , ' - , . &&B~D 205 ) . 
- 




Acido 3-ce t o - 2 0 ( ~ ,  ~)-hidroxi-2~-norco1-5-~nico-24- 14c (18-14c) - 
Una solucidn d e l  &ter e t f l i c o  del h i d o  3-ceta-~o(R,s)- 
hidroxi-23-norcol-4-dnie0-24& (=-j4c) (ae t. especffica: 
1.02 m~i/mmol) (78 mg; 0.19 moles) en metanol (2 ml) fue tra- 
tada con una solucidn acuosa de hidrdxido de potaeio 5096 ( 0 , 2  
ml), ealsntando a reflujo durante 3 horas, Se evapord el metanol 
- - - - + - -  
a . '  
S 
8 y ae agregd agua ( 5  ml). S i l i e o  ( 2  x 5 ml) 
t para eliminar restos del de partida. Por acidif  icacidn ;.. . . 
con dcido clorhfdrico 2N ( 0 , s  mi) de la fase acuosa rsmancnte, 
precipftd un sblldo, La meecla fus extrafda con Bter e t f l i c o  
(3 x 10 ml) y la fase orgdnica se lavd con agua (2 x 10 ml) 
hasta neutralidad, se secd y se evaporb el solvente, obtenldn- 
dose 63,3 mg de un aceite naranja, el que se cromatograf i d  en 
una columna de s f l icagel  G (3  g), Se eluyd con cloruro de me- 
t i l eno  (100 ml) y c l o r u r o  de meti1eno:metanol , 4 (99: 1)  (22 ml), 
e 
' I d * ?  
- "'&sl&dose 43 mg (6096) d e l  conipuesto - I ~ - ' ~ c  ristallno, que se 
recristaliad de. e t p p l  hasta qct$vidad a ~ p e c f  fica constante 
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e t f l i  co del 6cido 3,3-e tilendioxl-20(~ ,S )-hidrow 
-23-norsal-5-dnico (z) (250  mg; 0.56 moles)  ee diso lv id  
ridina anhidra (3,2 ml), 8.9 ,,.. . $gntarnp$e oxicloruro 
sforo (0 ,6  ml) y la m e ~ c l a  se de jd en reposo durante 22 
+:& 
,rh,horas a temperatura ambiente. Se volcd eobre una me~cla de A- 
r . " -  
. .~'I I  
. - 
, .r-cido clorh$drico 2N y hielo  y se extrajo con c l o n w  de metile- 
-. 
'no (3  r 30 m l ) .  Xla fase orghica se l a d  con agua (1 x 20 ml), 
soluci6n saturada de bicarbonate de sodio (I x 20 ml) y agua 
(I x 20 ml), se secd y se evaporb el solvente, El residuo 

-1 go- 
La mescla de isbmeros correspondlente a lae aguas ma- 
dres de la recri~tal isacibn d e l  product0 de la reaccidn del 
compuesto con oxicloruro de fdsioro en piridina, fue se- 
parada por CLBR, uti l izando metanol coma solvente, Cada uno 
de l o n  isdmeros fue caracteriaado por espectroscopfa de 
La proporcidn de cada isdnero en la meacla fue determi- 
nada por integracidn de cada uno ds 308 plcoa del eromatogra- 
ma, hall8ndose la siguiente composici6n porcentual: isdmero 
E ( a ,  41%; isbmero 2 (xb). 14%; isdmeroA 17m 2o (xc 1, 
Ester e t f l i c o  del Qcido J,3-etilendioxi-2~-norcoZa-5,~0(2~)(~)- 
d i h i c o  ( s b )  
RMN-lA ( c ~ ~ c D )  p p :  0,70 ( 8 ,  3H, He-18); 1.04 ( 8 ,  3H, He-19); 
l ,27 ,(t, J: 7 He, 3A, - C O ~ C R ~ % ~ ) ;  1.90 (d, J: 1 Hz, Me-27); 
3.96 ( 8 ,  4A, - O C H ~ C ~ ~ ~ O - ) ;  4.12 ( c p  J: 7 He, 2Hp -C02Cg2CH5); 
5.36 (ba, IH, B-6); 5,78 (ba, 1H. H-22). 
Ester e t f l i c o  d e l  dcido 3. ~-etilendioxi-23-norc01a-5,17(20)- 
1 RMK- H ( c ~ ~ c D )  ppm: 0,79 ( 8 ,  3H, Me-18); 1,04 ( 8 ,  JH, Me-19); 
1.24 (t, J: 7 Hz, 3H, -cu~cH~CHH); 1,78 (t, J: 1 Hz, JH; ~e-21); 
2.92 (a, 2H, H-22); 3,96 (8, 4H, -OCE2Cg20-); 4 ~ 1 2  ( c .  J: 7 He, 
2H, -CO~C!~CH~); 5p36 (ba, IH, H-6). r. 
Ester etflico del dcido J,~-etllendioxi-23-norcola-5,20-diQnf~o 
( Z d  1 
1.27 (t, J: 7 He, 9H8 - C O ~ C H ~ C ~ ~ ) ;  3.06 (8, 2H. H-22); 3.96 
(B, 4H, -OCI~~CII~O-); 4,14 ( 0 ,  J:  7 H z r  2H, -COpCH_2CH3); 5,00 
(d ,  J: 188 He, 2H, H-21); 5,36 (ba, 1H. H-6). 
Ester e t i l i c o  d e l  6cido 3.~-etilendioxi-23-norcola-5,20(22) (E)- 
-di(nico-24-14c ( 2 a - I 4 c )  
131 Be t e r  e tfllco del dc Ido 3,f -e tilendiori-20 (R , s 1-bidro- 
. xi-23-norcol-5-knico-24a (zmq4c)  (act. eepecff ica: 1,00 
m~i/mmol) (126 mg 0,28 mmoles) ee diso lv id  en piridina anhl- 
dra (1,6 ml), se agregd lentamemte oxicloruro Be fbsforo (0,3 
ml) y la mescla 8e dejd en reposo durante 22 harm a temperatu- 
ra ambiente. Se volcd mbre m a  meecla de &ciao elorhfdrico 2B 
y hie lo  y se extrajo con claruro de metilena (3  x 20 ml). La 
f ase argdnica se lavd con agua ( 7  x 10 nl), sohcibn saturada 
de blcarbonato de sodio (1 x 10 ml) y agua-(l  x 10 ml), se se- 
cb y se evapord el solvente. El reeiduo (110 mg) sa cromatogra- 




a), oorno ~ o l v e n t e  de eluo&&~'S& obtuv&eron 119 mg de uh pro- 
d-ucto crudo que result6 19er.,-&@~ anaisis de ea espectro de 
.\., . 
1 L' BNM- H, m a  mezcla de cuatrq '$==&eroe. La meecb  fue arpeada 
per CUR, utillsando met-& -&po solvefife. Se aislaron 55 mg 
(45%) del  compueato ~ a - ' ~ 0 ,  que me recristalkd .de e t a n o l  has- 
ta  actividad especffica cons*? (1,00 mCi/maml). 
'. 7 
Ester e tflico del dcldo 3-ceta-23-norcola-4,20(22) (E )-didnleo 
Una solucidn del dster etf l fco  d e l  Acid0 3,3-etilendioxi- 
-23-norcola-5,20(22) (E)-di6nioo ( a a )  (70 mg; 0.16 moles) en 
acetona (3,3 ml) fue .tratada con dcido p-toluensulf6nico (16,5 
mg) a temperatura amblente durante 2 dfaa, Una ves finalirada 
la rsaccidn, se evopord la acetona, se suspendid el reatduo 
en m a  salucidn saturada de bicarbonat0 de sodio (5 m l )  g se 
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La fase orghica fue 
lavada con agua (2 x 10 ml), secada y evaporado el solvente, Se 
obtwo un aceite (69 mg), que se cromatografib en m a  columna 
de a lh ina  (4  g) g se eluyd cbh tolueno (q5U ml). Se obtwieron 
60 mg (96%) d e l  compuesto cristalino, que 8e recristdiab 
I . R .  (cm"): 1700 (tens. C=O del deter); 1660 (tens. C=O de la 
,% , 4 1 
. \* 
- -1.1: 
cetona); 1620 (tens. c--c). 
- :wi;j . , ., ;! . 
8,s); 95 (53,o); 67 cf3Q,2W'3*%9-1a ---. .. 
! h.+ --. 
-_C - 
m-'H (ci3cn) ppm: 0.64 , JH, ~e-1812 1,18 ( 8 ,  3 we-$91: 
7,28 (t, J: 7 Hz, 3A, -CO2OH2Cz3)s 2,18 (8, 3% He-21); 4,16 
(c, J: 7 He, 2H, - c o ~ C H ~ C H ~ ) ;  5,72 (m, 2& H-4 Y H-22). - 
Eeter etfl ico del dcido 3-ce~-23-norcola-4,20(22)(E)-didnico- 
M a  aolucf6n del Bster etflico del h i d o  3.3-etilendioxi- 
23-norcola-5,20(22 ) [E )=didnic0-24-'~~ &a-I4c) (ec tiridad ea- 
pecffica: 1,00 mCi/mmol) (81 mg( 0.20 moles) fue mtada  con 
dcido ptoluensulf6nico (19 mg) a temperatura aslbiente dmante 
2 dfaa. Luegu se evapord la acetone, 8s suspendid el residuo en 
Acido 9-ceto-23-norcola-4,20(22) ( ~ ) - d f  dnico (22) 
A una solucidn del dster e t i l i c o  del Bcfdo 3-ceto-23- 
norcola-4,20(22) (E)-dienico ( (55 mg; 0,14 m o l e s  f en eta-  
no1 , , se le agregd uns 8olucibn acuosa de bidrdxido de 
sodlo 5m (0,2 d) y 8% calentd 8 reflujo durante 3 horas, Se 
acidified con &eldo clorhfdrica ooncen-ado (0 ,3 ml) y la sus- 
pensidn resultante se volcd sobre agua, se refrigerd y B e  fil- 
trb el precipltado fonnado, sisldndose un s d l l d o  ( 55  mg), qua 
fue cromatografisdo en una columna de sflicagel G ( 3  g). Se u- 
tiliearon como solventes de eluei&n cloruro de metileno (100 
ml) y cloruro be meti1eno:metanol (99:1) (I00 ml), obtenib-  
dose 36 rng (7196) d e l  compuesto 22, que ee r e c r i ~ t d t a d  de ace- 
. 8 tona. - I .  
p,f .  : 220-221'~ ( ~ c e t o n a ) .  
I . R .  (cd'): 3500-2500 (tens. OH); 1700 (tens. C=O d e l  dcido); 
. . 
1660 (tens. C S  de la 
E.M. (m/e, 96): 356 256 (341- 
cadena lateral  ; 1 ,  229 (M+'-cadena lateral-CHp=O ; 25.0); 
~ e - 1 9 ) ;  2,42 (d ,  3: 1 HE, SH, ~e-21); 5,85 (8, qb H-4); 6,20 
(ba, IH, B-22). 
: . . '  * . .  
.. 
;_A i . A m a  S O I U C ~ ~ Z I  d e l  ester ethic0 dei dcido 3-==to-PE~O;- Y'+.. - . 
' 
* :  - .7!, . cola-4,20(22) ( ~ ) - d i 8 1 1 i c o - 2 4 - ' ~ ~  (s-'?c) ( a c t .  eapccffioa: 0.98 
-.. 
,- . :m~i/mmol) (64 mg; 0.17 mmoles) en e W a l  ( I  ,8 ml), se Is agregd 
. . 
*r=l;ma solucidn acuosa de hidr&xi.do de sodlo 5W (0,l ml) g se I 
'4 
i calentd a reflujo durante 3 horaa, Se acidified con dcido clor- 
- 
-.._ 
t .* - J 
,v.:.z '!hf&rlco concsntrado (0,4 ml) y la surtpenaldn resultante se vol- 
e& sobre agua, se refrighrb y q8 XVtr6, el precipitado furmado, 
aisldndose un s d l i d o  (64,l  mg), fue cromatopafiado en m a  
columna de si l icagel  G (3  g), Se util isaron como solventes de 
elucidn eloruro do metileno (160 ml) y cloruro de metilenotme- 
t-01 (99: I ) [ 100 ml), obteni&adme 42  m13 (71%) d e l  c o m ~ ~ ~ ~ t o  
z ~ - ' ~ c  cr i s ta l ino ,  que se reoristalid de acetona hasta acti- 
- 
vidad especffica constante (0,95 m~i/mmol), 
- - .  
Eeter e t f l i c o  d e l  gcido 38-ace to~i-20{~,~)-hidroxi-23-nor-5~- 
J i 
colAnfco (57) 
A ur.a solucidn de acetato de 5~1~-~re&1anclona (36) (103 mg; 
0,29 m o l e s )  en benceno anhidro (2 ml) ae agregb, bajo atmbsfe- 
ra de nitrbgeno, zinc activado 69 (155 mg; 2,39 m o l e s )  y al- 
gunos cristales de iodo, A la salucibn calentada y agitada ae 
agregb, gota a gota, bromoacetato d.e e t i l o  seco y recih des- 
t i lado  (O,3 ml). La reaccf6n fue msrarteaida a reflujo por el a- 
gregado d e l  reactivo. Una vez f-lieado el mismo, se cdentb 
a reflujo durante media hora mds. Se volcd eobre una me~cla de 
geldo elorhidrico 2N y hfelo. Se disgregb el sdlido formado y 
se exea jo  con k t e r  etflico (3 x 20 ml), 
La fase orgdnica ~e lavd con agua (1 x 25 ml), solucidn 
saturada de bicarbonato 8% sodlo ( I  x 25 m l )  y agtaa ( 4  x 25 
ml); se secb g se evapord el solvente. 
El resltduo se *at6 con anbldrido aedtico y pfridfna (1:l) 
(0.8 ml) durante 24 horas a temperatma aabiente. Se volcd eo- 
bre m a  meecla de Qcido clorhfdrico 2R y hfelo y se extra30 con 
Bter et f i i co  ( 3  x 10 a). U fwe  ~rgdnica 8s lavd con agua ( t  
x 10 a), solucidn aahrrada de bicarbonato de sod10 (1 x 10 m l ) ;  
- 3-2 - 1 
matogafid en una columna de%&$.e&gel G ( 9  g), utilieando como 
L-, &.< 
~ o l v s n t e s  de elucidn tolueno ml) y 'to1ueno:acetato da e- 
tilo (90:2) (250 m l ) .  Se obtmbpon 110 mg (8%) del cornpuss- 
t o  crlatal ino,  que se rem-ied dc etanol. 
- " 4  r 
- , F&',4 ..* p.f.: 130-131°c ( ~ t a n o l ) .  1 -  
I.R. r n  3550-3400 (tens. OH); 1750 (tens. C-0). 
E.M. (m/e, %): 373 (PI+*-60-15 ; 0 , 7 ) ;  355 (373-18 : 2 ;  343 
(M"-60-45 ; 2,s); 342 (M+'-60-46 ; 3 ;  257 (H+*-60-cadena 
0 5) ;  230 ( 2 , 0 ) ;  229 (4.01; 216 ( 3 ~ 6 ) ;  215 ( 4 9 5 ) ;  lateral ; , 
20) I , ;  131 (cadena lateral; 100.0); 85 (20,2). 
RMN-~H ( c ~ ~ c D )  ppm: 0,84 (a, 3l3, He-78); 0,98 ( 8 ,  3H, He-19); 
1,24 ( 8 ,  3H, Me-21 d e l  iadmero 2 a ) ;  1,28 (t, J: 7 Hz, 3HI 
- c o ~ c H ~ c H _ ~ ) ;  1,35 ( 8 ,  3H, Me-21 d e l  isdmero 20s); 2,04 ( 8 ,  3H. 
- C O ~ C H _ ~ ) ;  3,37 (ba, lH, OH); 4.18 (c ,  J: 7 Hz, 2H, w~02%2CHJ); 
4,08 (ba, 18, II-3). 
RMN-13~ ( c ~ ~ c I ) )  p p :  l 3 , g g  ( ~ a - 1 8  dal isdmero 20s); 1 J,87 ( ~ e -  
-21 del isdmero 20R); 14,22 ( - c ~ ~ C ~ ~ ~ H ~ ) S  20.92 = 2 1 ~ 4 7  
(-co2H3); 22,76 (c-16 d e l  isdmero 205): 23.14 (c-16 be1 id- 
mero 20~); 23,73 (c-15); 23,81 (He-49); 24198 (c-2); (26~02) 
(c-6); (26,46) (c-7); 26,76 (He-21 d e l  i s b e r o  20s); 26,96 
(Me-21 d e l  isdmero 2 0 ~ ) ;  30,61 ( 30.70 (C-4); 34,83 (C-10) ;  
35,02 (c-8); 37.29 ( C - 5 ) ;  39r83 ( C - 9 ) ;  40.51 (c-12); 49,10 
(C-13 del idmero 20s); 43,25 ( G a l 3  d e l  iadmer~ 2 a ) ;  45,83 
(c-22 d e l  isdmero 20R); 46,15 (c-22 del isdmero 205); 56.58 
(C-14 del is6mero 20R); 56,69 (C-14 del isdrnero 20s); 59,17 
(-C0$H2cH3 d e l  isdmero 2 0 ~ ) ;  59.38 ( - c O ~ H ~ C H ~  d e l  isdmero 2 0 s ) ;  
La mezcla z ( 2 0 R + 2 0 ~ )  fue separada por CLAR utilizando 
metanol: agua (90: 10) como solvente. 
Se datermind la proporcidn de cada cphero en ia aeecla 
m e d i a t e  la integracidn d e l  &re& de eado pico d e l  cromatogra- 
ma. Se encontrd que el isdmero 205 es el componente mayorita- 
r io  (62%). 
Se caracteried cada epfmem por au punto do fusidn y por 
espectroscopfa de W-'H y W- 1-30 
bter  e t f l i eo  d e l  dcltdo 3B-acetml-2OR-hidroxi-2'j-nor-~-co- 
t I 
I & l c o  l x ( 2 m ) )  
7 
37.29 (c-5): 39,82 (0-911 40.51 (G-12)'# 43,4'1eh19); 45983 
(C-22); 56,59 (c-14); 59,17 (-08#B2CAg); 60,43 (C-17); 70,62 
C ;  6 (c-20);  170,40 (-g$K3)5 172,96 (-EO2CA26H3). 
Ester e t f l i c o  del gcido 3&acetoxi-20~-h5droxf-23-nor-5~-co- 
s I 
l h i c o  ( ~ ( 2 0 5 )  ) -
-cO2CH2CH3); 5,09 (ba, 1H, A-3). 
REIN- '~C ( c ~ ~ c D ) ~  ppm: 13,58 (~e-18):  14,22 (-CO~CH~$H~); 20,90 
Ester e tflico d e l  gcido 3 ~ a c e t o x I - 2 0 ( ~ ,  S 1-hidroxi-23-nor-5& 
1 I 
A m a  solucidn de acetato dc 5P-pregnanolona (s) (80 mg; 
0.23 mmoles) en benceno anhidro (1 ,6 m1) se agregb, bajo at- 
mdsfera de nitrbgeno, ainc ac tivado 69 (120 ng; 1,85 mmoles) 
y algunos cristales de lodo.  A l a  ~olucidn calentada y agita- 
da se agregd, gota a gota, bromoacetato de et~lo-(l-'~~) (0,21 
ml) (act, especff ica: ~ , O U  m~i/mmol), &a raaccidn fue mante- 
nida a reflujo por el agregado d e l  reactivo, Una vee f inal iza-  
do el mismo, se calentd a reflujo durante media hora mSs. Se 
volcd sobre una meecla de Acid0 clorhfdrico 2N g hie lo ,  Se d i s -  
gregd el adlido gomoso formado y se extrajo con dter e t l l i c a  
( 3  x 10 ml). La fase orgdnica se lavd con agua (I x 10 ml), ao- 
lucidn aaturada de biearbonato de sodio (1 x 10 ml) y agua (I x 
10 d); ae seed y se evapord e l  solvente. 
El residuo se b a t 6  con anhfdrido rcgtico y piridina (1  : 1 ) 
(0 ,5  ml) durante 24 horas a tempsratura amblente. Se vole& so- 
bre m a  mezcla de gcido cXorhfdrico 2N y hfelo y se extrajo con 
Qter e t f l i c o  (3 x 10 m l ) .  La Pass orgdnica se lavb con agua (1  
x 10 ml), solucibn saturada de bicarbonate de sodfo (1  x j O  m l )  
y agua (1  x 10 a); se aecd y ae evaporb el solvente, El resi- 
duo (162 mg) se er6matograff6 en una eolumna de sflicagel G (6 g ) ,  
utlli&ando como eolvente de elucidn toluene (100 ml) y tolueno: 
acetsto ds e t l l o  (98:2) (269 ml), Se obtuvieron 85 mg (85%) del  
compuesto Z - ' ~ C  crirtalino, que se recristalizb de etanel hasta 
actividad especffica constante (1,W m~i/mmol), 
Aeido JB, 20(~, ~ ) - d i h i d r o x i - 2 3 - n o r - ~ ~ - c o l ~ i c o  (s) 
1 I 
Se diso lv i6  el dster e tflico dsl dcido Y - ~ C ~ ~ O X ~ - P O ( R  ,S )- 
hidroxi-23-nor-5~-collicD ( ~ 3  (85 mg; 0.19 mmoles) en metanol 
(1.3 ml) y se le agregd una solwibn oclsosa ds hidrdxido de pol 
$asio 5096 (0,2 sl). La solucidn~resultante fue calentada a re- 
flujo durante 3 horas, al cabs de las eualss se eoapord el me- 
tan01 y se d i l u y d  con agua ( 5  ml). Ss extrajo con B t e r  e t f l i co  
(2 x 5ml) para eliminsr restas Be-$-pregnanolona. Por acidi- 
ficaeidn con dcido clorhfflrico 2N (1  ml) be la fase acuosa re- 
manente, precipitd un sblido, La mesela fue extrsfda con Bter 
e t f l i co  ( 3  x 5 ml) y la fa8e organics 6s lavd con agua (2 x 5 
ml) has- neutralidad; se secd y se evapord el solvents, obte- 
niindose 61 mg (84%) d s l  compueato 2 cristalino, que se re- 
cristalieb de ace tuna. 
p,f.:  202-204*~ (~cetona), 
I.R. (cm-I): 3600-3050 (tens. OH); 1730 (tens. -). 
E.F. (m/e. $1: 360 ( M * ' - I ~  : I , :  345 (560-15 ; 2.2j; 342 
(360-18 ; I ) ;  327 (342-15 ; 2.6); 318 (M+*-46 ; 6.21; 300 
(360-60 ; 20.9); 285 (JOG15 ; 7.6); 275 (M+'-cadena lateral ; 
4,3); 260 (275-15 ; 4,3); 257 (360-cadena lateral ; 6 , 8 ) ;  248 
(2,O); 247 (2,O)i 246 (4 ,3Ii  242 (257-15 i 4m1); 234 (9,6);233 
(10,4); 217 (10,5); 215 (36,4); 203 (6,2); 163 (8 .0 ) ;  162 (13, l ) ;  
161 (79,4); 103 (cadena lateral ; 57,4); 85 (26,3); 43 (JDO,O). 
t m-B ( ~ i r i d i n a - d 5 )  ppn: 1,02 ( 8 ,  6R, Me-18 y ~ e - 1 9 ) ;  1,56 
(a, 3H, Me-21 d e l  isdmero 2m); 1,72 ( 8 ,  JH, Me-21 d e l  isdmero 
20s); 2.80 ( 6 ,  ZH, -c~~cQ~H); 4.34 (ba, 1H, 8-31. 
RMN-"C (Piridina-d5) ppm: 14,07 ( ~ e - 1 8  del isdmero 20s); 14.28 
.. 
. -5-1: '4. . - . 
24 k. ( ~ e g l 8  d e l  isdmero 2 0 ~ ) ;  21,,&x,@=ll); <. 23.23 (c-16 dal isdmero 
(c-2); 27,25 (c-7); 27,70 (&,&3 d e l  isdmero 208); 28.16 ( ~ e - 2 1  
,.& 4 
del isdmero 20R); 28,62 (C-6-Xg 3&,57 (c-f 1; 34,41 (c-4); 35,31 
'.b $ 
(c-8); 3Sr41 (c-10); 37,05 (c-s)'# 4 4 0 0  (C-9); 40.87 (c-12); 
43,42 (c-13 d e l  isbmero 203);  49,57 (C-13 d e l  i 8 k e r o  2m); 
* 
46,90 (c-22 d e l  isdmero 2 0 ~ ) ;  48.33 (C-22 d e l  isdmero 205) ;  
56,82 (c-14 d e l  isdmero 2UR); S6,91 (C-14 del fsdmero 205); 
(C-20 d e l  isdmero 2QR); 175.45 ( - p 2 R  del isbmero 20R); 175,76 
(-CO~H  del isdmero 205). 
Se d i s o l v i d  el Bster e t f l i co  d e l  dcido 3p-acetoxi-20(~,~)- 
hidroxi-23-nor-5~-colbic0-24& (z - '~c)  (a, t, eapecff ica: 
1.04 m~l/mmol) (80 mg; 0,18 moles)  en metanol (1,2 ml) ee le 
agregd m a  aolucibn acuosa de hidrdxido de potasio 5(M (0.17 
ml), La solucidn resultants fue calentada a reflujo durante 3 
horas,a1 cab0 de la8 cuales se evapord el metanol y se diluyd 
con agua ( 5  d). Se extrajo con Qter e t f l i ca  (2 x 5 ml) para 
eliminar restos de fie-pregnanolona. Por acidificacidn con 6- 
cido clorhfdrico 2N (1  ml) de la fase acuosa remanente, pre- 
c i p i t d  un sdlldo. La mezcla fue extrafda con g t e r  e t l l i c o  
(3 x 5 m1) y la fase orgbica Be lavd con agua (2 x 5.. ml) has- 
ta neutralidad; se seed y se evapord el solvente, obtenidndose 
4.40 57 mg (84%) d e l  compuesto Bi. que se recristalizd de ace- 
tona has ta ac t i v idad  especfi i -  cbnstante (1.0 m0l/mmol). 
Ester e t f l i cn  del 6cido 3~-acetoxi-23-nor-5~-~01-20(22)(E)- 
-Cnico (=a) 
II El ds t e r  e t f l i c o  del 6c ida 3~-acetoxi-BO(~ ,S )-hidroxi-23 - 
1 5 ' ;* --nor-5P-colBnico (z) (1  10 mg; 0,25 moles) se d i s o l v i d  en pi-  "p -+. r rfdina anhidra (1,4 ml), se agregd lentamente oxicloruro de 
I fdsforo (0,24 ml) y la mezcla sc de jd en reposo durante 22 ho- 
1 ras a temperatma ambiente. Se volcd ~ o b r e  una meecla de &I- do clorhfdrfco 2N y hielo  y se extrajo con cloruro de metileno 
I .s t: (3 x 20 ml). u iase  orgbiea ke lavd con agua (1 x 10 m l ) ,  se- 
1 lucidn saturada de bicarbonato dc eodia (1  x 10 ml) y agua (1  
x 10 ml), ae secd y sa evapord el solvente. El residua (100 mg) 
1 se cromatografid en una colunma de a l h i n a  ( 5  g), utilizando 
I tolueno (150 ml) como aolvente de elucibn. Se obtwieron 73 mg 
de nn product0 crudo quo result6 ser, por a d l i s l e  de su eepec- 
1 tro de RMH- 1 H, m a  maecla de euatro isbmeroa. 
Dicha megcla fue reeristaliaada 2 veces de etanol, obte- 
niendose 21 mg (2W) .del compuesto z a ,  homogdneo por CGL. 
I . R .  (cm-'1: 1720 (tens. c=O); 1640 (tens. c=C). 

La proporci6n de cada % ~ # m r ~  en la meaela fue determi- 
nada par fntegracibn de cada m a  Be 10s picos  d e l  cromstogra- 
ma, ha l lhdose  la siguiente mmp~)siefbn porcentml: isdmero E 
Ester etflfco del dcfdo 3~acetoxl-23-nor~-col-20(22)(~)- 
-4nico ( ~ b )  
RMN-'H ( c ~ ~ c D )  ppm: 0,67 (s, 3B, Me-18); 0,98 ( 8 .  3H. Me-19); 
1,27 (t, 4: ?HZ, 3H, -C02CH2CH_3)$ 1.90 (dp 3: 195  He, 3H, He-21); 
2.06 (B, 3H, -CO~CH~); 4,12 ( c ,  J: ? As, 2H, -Co2CH2CH3); 5106 
(ba, IH, 11-31: 5,78 (ba, f ~ ,  H-22). 
E ~ t e r  etflico del gcido 3~-acetoxi-23-nor-~~col-l7~20)-dni- 
FW-'H ( c ~ ~ c D )  p p :  0,84 (s, 3A, ~ & l 8 ) ;  0,97 ( 8 ,  3H, ~a-19); 
1.23 (t, J: 7 HZ, 3A, -cQ2CH2CE3); 1.74 ( f ,  J: 1,7 H ~ P  3H,
~e-21): 2.04 (s. 3A, -coZCA3); 2,90 (8, 2B. H-22); 4 4  (c, 
J: 7 He, 2H, - c o ~ c ~ ~ C H ~ ) :  506 (ha, 1H, H-3). 
1.22 (t, J: 7 HE, 3R. -CI'~CB~C~~); 2,Q2 (8, 8 1  - C O ~ C H _ ~ ) I  3,02 
( 0 ,  28, H-22); 4J2 (e, ,i; 7 H h  2H. - C O ~ C H , ~ C H ~ ) ;  4.94 ( d l  J: 
8 HE, 2 ;  5.01 (ba, lH* Ii-3)* 
~1 ester et f l i co  de) &id0 3p-acetoxi-20(~, S)-hidroxi-23- 
nor-5~-eoldnico-24-14C (3-j4~) (a= t r  espeeifica: 1,04 ~ ~ i / m o l )  
(1 10 mgi 0,~s moler) Be d i ~ o l v 1 6  en piridina anhidra (1,4 nil). 
S* agregd lsntmente o x i ~ l ~ ~ ~  de fdgforo (0,3 ml) Y 1. mas- 
cla se dead en repose durmte 22 horaa a temperatura amblente. 
Se volt# sobre m a  mesclP de dcldo clorhfd~ico 28 y hielo y se 
a w a j o  con clormo 6. nrtllen~ (3 x 20 ml). La fase orgdnica 
Be lav6 con agua (1 10 ml), eolucidn saturada de bicarbomto 
de **die (1  10 i ~ )  J (1 x 10 ml); 88 aecd Y se evapord 
Se obtuvieron 73 mp de ua producto crudo que result6 eer, 
t a l  coma en el case d e l  ?"SwO n0 radiactivo, m a  mezcla de 
cuatro isbmeroe. Dicha nreecla fue separada pox CLAR, u t i l i ~ a n d o  
m a w o l  solvente. $r obtwieron 46 mg (44%) del compueeto 
J8a-14C, que Be recristslid de ctan0l hasta actividad especf- 
- 
f ica conetante (0.90 m ~ i / * 0 1 ) *  
v 




















- 7  - 
A una solucidn d e l  dster et f l i co  del dcido 3p-acetoxi-23- 
nor-5Fcol-20122) (B)-Bnieo (%a) ('73 mg; 0.17 moles )  en etanol 
se le agregd m a  solucidn acuom de hldrdxido de aodia 5046 (0,2 
ml] y se ealentd a reflujo durante 3 horas. Se acidified con 
gcido clorhfdrico concentrado ( 0 , 3  m l  ) y la suspensidn resultan- 
t e  se volcd sobre agua (2  ml), ee refrigerd y se f i l t r d  el pre- 
cipitado formado, eialQdose 59 (86%) del product0 p cria- 
tal ino,  que se recristalizb d e  etanol.  
p.f .: 1 3 2 - 1 3 3 ~ ~  ( ~ t a o l ) .  
I . R .  ( c d 1 ) :  3500-2500 (tens. OH); 1670 (tens. e 0 ) ;  1630 (tens. 
GT). 
E.H. (m/e, %): 360 (1" ; 2 342 (~1**-18 ; 7,1)1 327 (342-15 ; 
7.0);  288 (342-C4H6 ; 3,6); 242 (327-cadena lateral ; 3 ,6 ) ;  233 
(H"-cadena lateral-15 ; 9.5); 215 (69.0);  203 (3.6); 163 (7,1); 
962 (13, l ) ;  161 (27,4); 93 (100,O); 85 (cadena lateral  ; 14.3). 
-'A (~iridina-d5) ppm: 0,62 ( 8 ,  3% Me-18); 1,m (8, 3 h  Me- 
* 
-19); 2,44 (8, 3H, ~e-21):  3,42 (8. fH, OH); 6,20 (em I H p  H-22). 
RMN-'~C ( ~ i r i d i n a - d 5 )  ppm: 12,84 (~e-18);  20,35 (c-11); 2 0 ~ 9 4  
(Me-21); 23.77 (~e-19);  24,03 (0-16); 24,82 (c-15); 26.14 (c-7); 
26.73 (c-2); 28,26 (c-6);  30.49 (c-1); 34100 (c-4); 35.04 (c-8); 
35,73 (c-10); J6,6J (c-5); 38,73 (C-12); 3 9 ~ 7 3  (C-9); 44146 
(&; 55.97 (c-14); 60,12 (C-17); 65,60 (C-3); 117,45 (c-22): 
157.80 (c-20); 16e,71 (-F,H). 
;i- 7c-i .,
( 1  * 
.n. .?> 
A una ~olucidn del ~ s t e ?  d$flioo d e l  dcido $-acetoxi-23- 
-nor-5f)-col-20(22) (~)-~nico-24-'~~ (%a-l4~) (a, t. e ~ p e c l i c a :  
0,90 m~ilmmol) (40  nag; 0,09 moles) en etanol ( 1 , l  ml), ee Is 
agregd una solucidn acuosa de hidrdxido de sodio 5Q% (0,08 r n l )  
y se calentd a reflujo durante 3 horas, Sa ac id i f i cd  can dcido 
clorhfdrico concentrado (0,2 ml) y la suspensidn resultante se 
volcd sobre agua (2 ml), ee reirigerb y se f i l t r d  el precipi- 
tad0 formado, a i s l h d o s e  33 mg (8696) d e l  compuesto - 23-j4c cris- 
talinc, que se recristalied de etanol hasta actividad especffi- 
ca constante (0,92 m~i/rnmol). 
S e  d i s o l v i d  digltoxina (2) (1,O g; 1,3 m o l e s )  en metano l  
(50 ml), se agreg6 i c i d o  sulfdrtco 0,W (50 ml) y ee calent6 
a reflujo durante 4 0  minutoa,. Se evapord el metan01 y la solu- 
cidn acuosa se extrajo con clorura de metileno (3  x 20 a). La 
f ase orggnica se lavd con agua (1  x 20 ml), solucidn rraturada 
de blcarbonato de eodio (1 x 20 ml) y agua (1  x 20 m1), Be secb 
y se evaporb el solvente,  
El residuo (524 mg) se tratd con piridina ( 1 2 , ~  m l )  y an- 
hfdrido acdtico (6,4 ml) durmte 24 horas a temperatrxra ambfen- 
te, Se volcd sobre una mescla de gicido clorhfdrico 21U y hielo y 
so f i l t r d  el sdl ido  pxecipitado, mbteni8ndoae 512 mg (94%) del 
;., *.J% - . 
conpuesto Q1 cristalino,  que~~se3ecris ta l ieb de acetona-8ter. 
p. f .  : 227-228'~ (~cetona-Bter) (&It. 72: 2 2 7 ' ~  (~cetona-kter) . 
I . R .  (cm-I): 3550 (tans. OH); 3785 (tens. C* del Bster); 1745 
(tens. C=O de la lactom); 1624 (tens. CS); 1620 (tens. c-o). 
-15 ; 1,O) ;  338 (356-18 i l . O f i  323 (338-15 ; 0,5); 258 (341- 
-cadena lateral : 2 , Q ) ;  246 (34.0); 231 I ) ;  202 ( 1 0 0 , ~ ) .  
W - ~ H  ( c ~ ~ c D )  ppm: 0.93 ( 8 ,  3H, ~ e - 1 8 )  ; 1,02 (s, 3 h  Me-19); 
1,41 (a, 1B, OH); 2 , W  (s, 3H, -CD2CH_3); 4195 (8, 211, H-21); 
5,12 (ba, 1H, H-3); 5,95 ( 8 .  Ea22)+ ' 
RMN-13C ( c ~ ~ C D )  ppm: 15,75 (~e-1.8); 21916 (C-11 Y C-7); 2 1 ~ 4 2  
( -co2gg);  23,63 (fie-19); 24,97 (c-2); 2 6 ~ 3 2  (c -6 ) ;  26,86 ( c - ~ ~ ) ;  
3o,39 (C-1 y C-4); 32,97 (c-15); 35.12 (c-10); 35.54 (C-9); 
moles] en cloruro de mutileno,~~0 il). El aistema me e n i r k &  . . 
. .  . 
. . 
a -60°C J ~8 -86 C O ~ % ~ Z ~ M .  6. $morn A 30s 10 ~ U ~ B  la BQ~U- 
cidn estaua celeste ~r a loa 2@ -# tom ae c o a ~ b d  par bCD (sis- 
tells 5)  la dsmpazlcidn be1 ~d=t& de partid& Sa dead al sis- 
y Qcido acdtico (18,5 ml), Be agitd durante 20 horas a tempe- 
ratura ambiente, Se f i l t r d  el zinc y se separd la fase orgd- 
nica, que se lavd con agua (1  x 20 ml), solucidn ecuosa de 
carbonato de sodio IQ% ( 1  x 20 m l )  y agua (1  x 20 m l ) ,  Se e- 
vapor6 e i  solvente y el residuo (907 mg) ae d i s o l v i d  en meta- 
no1 (25,5 ml) y se le agregb una solucidn acuosa de bicarbo- 
aato de potasio 1w. Se agitd durante 20 horas a temperatura 
ambiente, Una ves finalisada la reaccibn, se agregb agua (25 
ml) y se evapord el metanol. Se e x e o j o  con clorura de metlle- 
no (4 x 20 ml); la faae orgdnica ee lavd con agua (2 x 20 a), 
ae secd y se evaporb el solvents, 
El residuo (777 ml) se crowatografid en una columns de 
~ f l i c a  H . ( 3O  g) y se eluyd con cloruro de metileno (500 ml) y 
cloruro de meti1eno:metanol (99,5 : 0 ,5 )  (1000 ml), con presidn 
de aire. de obtuvieron 545 mg (77%) d e l  conpuesto g, que se 




p.f.: 148-14g°C ( ~ t e r  e t f l i co )  (Li t .  43: 148-149~~ (Eter e t f l i co ) ) .  
I . R .  (cmo'): 3400 (tens. OH); 1700 (tens. c=o). 
E.H. (m/e. %): 392 (M*' ; 1 ;  374 (M"-18 ; 0 ~ 5 ) ;  361 (M+'- 
-37 ; 4,5); 333 (M'*-cadena lateral ; 7 )  332 (M+'-60 ; 0,4); 
314 (332-18 ; 1,O); 302 (25.9); 301 (332-31 i 100.0); 273 (332- 
-csdena lateral ; 8,6); 255 (314-cadena lateral ; 8,8). 
rn0jH ( ~ 1  CD) ppm: 0.92 ( 8 ,  3H, le-78); 0 8 8  ( B ,  3H. ME-19): 3 
2,06 (8, 3H, - c o p q j ) ;  J106 (ba, 1H, OH d@ C-21); 4908 (ba, ~ A P  
OH de C-14); 4,29 (ba, 2H, A-21); 5.10 (ba, 1H, H-3); 
Acido 3P-ace toxi-14~hidrcxi-~-androstan-~7~-carbox~lico (43) -
Se dl801vid 3~-a~etoxi-14~,21-dihidroxi-5~-~e~anolon& 
(g) (190 mg; 0.49 moles) en metanol (1,2 ml) y se le agregd 
una solucidn de gcido peryddico (146 mg) en agua (0.4 ml). La 
solucidn rrsultante se dejd a temperatma ambiente durante 2 
hores. Se evapord el solvente y se agregd agua (10 ml). Se 
extrajo con cloruro de metileno (4 x 5 ml). La fass orgdnica 
se l avd  con agua (1 x 10 m l ) ,  sa secd y se evapord el solven- 
tea  Se alslaron 160 mg (8696) del campuesto 42, que se recris- 
W i e b  de acetona-kter etf l ico .  
p.f.: 230-231'~ (~cetona-dter et l l ico)  (zit. 43: 23Z°C ( ~ c e -  
tuna-kter e t f l i c o ) ) .  
I .R.  (em-'): 3500-3200 (tens. OH); 1770 (tens. C=O del Qcido'); 
1720 (tens. C d  del Qster). 
E.H. (m/e, %): 378 (M" ; 0.5);  S O  (M"-18 ; 0.5) ;  318 (M+'- 
-60 ; 5 , 6 ) ;  303 (318-15 ; 2.2); 3OO (318-18 ; 8.9); 285 (300- 
-15 ; 5,6); 273 (318-cabana lateral ; 2.7); 255 (300-cadena 
lateral ; 2,5); 246 (2,2); 231 (22.2); 94.0 (100.0). 
R Y ~ H  ( c ~ ~ C D )  ppm: 0,99 (a, 3H, ~e -18 ) ;  1.11 (8, 3H, Me-19); 
2,68 ( 8 ,  3H, - C O ~ C I ~ ~ ) ; '  2968 (bl, IH, OH); 5909 (ba, IH, H-3)m 
Se d i s o l v i d  3p-acetoxi-?4p,2t-dihidroxl-5fipFapnan-2-a 
(42) (855 mg; 2.2 mmoles) en pirldina anhidra (9,7 ml) y ae lo 
agregd cloruro de mesilo (1  ml). La solucidn resultante f i e  a- 
gitada a temperatura ambiente durante 15 minutoe, Una vez fi- 
nalicada la reaccibn, se agregd m a  meecla de agua h i e l o .  Se 
extrajo con cloruro de metileno ( 3  x 30 ml). La fase orgdnica 
as lavd con agua (1 x 30 d), dcido clorhfdrico 2M (1 x f 0 m l )  
y ague (1 x 30 ml), se secd y so evapord el solvente, El resi- 
duo (951 mg) me cromatografid em m a  colmna de sflicagel G 
(50 g) y r e  eluyd con c l o ~ o  de metileno (400 ml), aloruro 
de rneti1eno:metanol (99,5:0,5) (300 ml) g cloruro de metileno: 
metanal (99: 1 ) (400 ml), obteni&ndose 813 rng (8M) del cornpuss- 
t o  e, que Be recristalisd de Qter a t l l i c o .  
p,f.: 164-165°C (Eter etf l ico) .  
I . R .  (em-'1: 1710 (tens. C a ) ;  1370 y 1170 (tens. C O - S Q ~ C ) .  
E.M. (m/e, %): 470 (M+' ; 0.5) ;  452 (M"-18 ; 1.5); 392 (452- 
-60 : t t , O ) ;  377 (392-15 ; 5,03; 356 ( 3 9 0 ) ;  343 (lo,O); 338 
(5,o); 296 (32,5); 283 (54.0); 268 (9,2); 255 (392-cadena la- 
teral ; 64,O); 214 (14,O); 106f100,0). 
~ r n 4 - I ~  ( c ~ ~ c D )  ppm: 0,98 (8. 6H, M e 4 8  y Me-19); 2,Q6 ( 8 ,  JB, 
-CO*CE~); J123 ( 8 ,  3H, - s o ~ C ~ ~ ) ;  340 (ba, 1Hm OH): 4 ~ 8 8  (e, 
Jb-acetoxi-148-hidroxi-51)-premm-20-ona (2) 
r 1 1 
A 5 1  J mg (1,1 moles )  de 3fi-acetoxi-14P-hidroxf-21-metan- 
sulfonlloxi-~~-pregnan-20-ona (3) se le agregd, una ~ o l u c i d n  
de ioduro de sodio  (947 mg) en Qcldo ackt ico  glacial  .(7,2 m l )  
y la eolucidn resultante se agitd durante 40 minutoe a tempe- 
ratura ambiente, Una vez finalisada Is reaccibn, se vole6 sobre 
una solucibn de biaul f i to  de ~ o d i o  0,2N (50  ml) y se extrajo 
con c lo ru ro  de metileno (4 x 20 m l ) ,  La fase orghica se lavd 
con agua (2 x 20 n i l ) ,  se secd y se evapord el solvente, El re- 
aiduo (360 mg) se cromatograff& en m a  calumna de sflica E ( I 4  
g )  y se eluyd con cloruro de metileno (500 a), con presidn de 
p.f ,: 141-142 '~  (Pletanol) (~ l t ,  44: 150-151'~) .  
I . R .  (cm"): 3400 (tens. OH); 1740 (tens. C=O d e l  dster); 1700 
(tens, C=O de la cetona), 
E.M. (m/e, %): 376 (M" ; 0,8); 358 (M"-18 ; 1,6); 48 ( 7 , 8 ) ;  
316 (M"-60 ; 1,O); 298 (316-18 ; 3.1); 290 (43,8); 283 (298- 
-15 ; l ,6 ) ;  273 (316-cadena lateral ; 7,8); 255 (298-cadena la- 
teral ; 1 0 , ~ ) ;  97 (100,O) .  
W-'H ( ~ 1  CD)  ppm: 0,97 (8, 6H, Me-18 y ~ e - q g ) ;  2,06 (is, 3H, 3 
-CQ2CE3); 2,24 ( 8 ,  3H, ~ e - 2 1 ) ;  4,38 (ba; IH, OH); 5.06 (ba,lH, 
H-3 1 
RHN-'~C ( c ~ ~ C D )  p a :  15.36 ( ~ e - 7 8 ) ;  20.88 (C-11); 21.48 (c-7 y 
-co2y3);  23,79 ( ~ e - 1 9 ) ;  24.94 (c-16); 25,10 (C-2): 26.40 (C-6); 
30,56 (C-1 Y C-4); 33,29 (~8-21);  33,96 (C-15); 35,48 (c-9 Y 
C-10); 36,97 ( c -5 ) ;  39,25 (cll2); 39,97 (c-8); 49127 (C-43); 
62.36 (c-17); 7Q,45 (C-3); 84.80 (C-14); 170.43 (-E,cAq); 
217,43 (c-20). 
Ester e t f l i co  d e l  6eido 3~aeetari-14~,20(~,~)-dfhidrox1-23- 
- n o r - ~ ~ c o l B i c o  (9) 
A una solucidn de 3~-ace tox i -1~-h ldrox~-pregn#-20-ona  
(2) (79 mg; 0,20 mmoles) en benceno anhidre (1 ml) se agreg6, 
bajo atmdsfera dc nitrdgeno, slnc activado 69 (1 13 mg; 1.74 
mmoles) y algunoa crfetalea &e ibdo, A la ~ o l u c f d n  cslentada 
y agitada se agregb, ~ o t a   g e h ,  bramoacetato de e t i l o  seco 
y recien destilado (0,2 ml). L8, reaccibn fue mantenida a re- 
flujo por el agregado d e l  reaetdvo, Una vez f indieado el mis- 
ma, se calentd a xeflu j o  duran* media hora mds. Se volcd 80- 
bre m a  mezcla da dcido clorhfWico 2N y hielo ,  Se disgregd 
el sd l ido  farmado y ae extra jo  con dter e t i l i co  (3  x 10 ml). 
La fase organics se lavd con agua (1  x I O  n i l ) ,  solucidn 
ml); se secd y se evapord el solveate. 
El residuo (123 mg) 8e cromatografib en una columna de 
s i l i c a  H (4 g), utilizando como solventes de elucldn c l o n w  
tie metileno (200 ml) y cloruro de meti1eno:metanol (99:l) 
(100  ml). Se aislaron 27 mg (34%) del producto de partida que 
no reacciond $ 42 mg dcl produoto tie reaccidn (40) (43%) , 
que se recristalisb de metanol. 
p :  160-161°c ( ~ e t a n o l ) .  
I . R .  ( c c ' ) :  3550-3300 (tens. OH); '1720 y 1700 (tens. M). 
E.M. (m/e, %): 446 (H*'-18 ; 2 , ~ ) ;  428 (446-18 ; 1 ;  386 
(446-60 ; 0,6); 368 (428-60 ; 0,6) ;  273 (~*'-60-cade~a late- 
ral ; 1,2); 255 (386-cadena lateral ; - 1,3); 131 (cadena late- 
ral ; 37,4); 43 (qoo,o)* 
m-'H (CIJCD) ppat 0,98 ( 8 ,  6R, Me-18 y Me-19); 1.27 (8, 3% 
Me-21 d s l  isdrnero 20R); 1,28 (t, J: 7 HZ, 3H, - C 0 2 q E 3 ) ~  1.45 
( ~ e - 2 1  d e l  isdmero 209); 2.05 (a, ~R,-co~c&); 4,06 (ba, 1R, - .OH): 
4,20 (0 ,  J: 7 BE,' 2H, - c o ~ C H ~ C H ~ ) ;  5,08 (bar 1H. H-3). 
( I ;  21,49 (c-7 y - c o ~ ~ H ~ ) $  83.81 (C-16 y He-19); 25,07 (C-2); 
26,55 (Me-21 del isbmero 209); 27,03 ( ~ e - 2 1  d e l  isdmero 2 0 ~ ) ;  
30,56 (C-l y C-4); 31,81 ( C - $ 5 )  ; 35,29 (C-9 Y C-10); 37,03 (C-5); 
39,62 (c-12); 42,34 (c-8);  45,3$ (0-13); 48,73 (c-22); 58979 
( - C O ~ ~ H ~ C H ~ ) ;  60.74 (C-17); 7Q,54 (c-3); 73.60 (C-20); 84.13 
(0-14); 170.49 173944 ( - P 2 c H 2 C H 3 ) a  
A una selucidn de 3p-ace toxi-1 4&hidroxi- 5&pregnan-20- 
ona (a) (50 mg; 0.13 mmolea) en benceno anhldro (0.7 ml) se 
agregb, bajo atmbsfera de nftrbgeno, slno actfvado 171 mg; 1,l  
moles) y algunoe crfetales Be iodo. A la solucidn calentada y 
agitada se agregb, gota a gata, bromoacatato de et~lo-(l-'~~) 
(act. e~pecffica:  1,0 m ~ i / m l )  (O,t3 ml). La aolucibn fue 
mantenida s reflujo por el agregado del reactlvo, IJna vee fl- 
nalfeado el mfsmo, se cdentd a refluja media hora mbs, Se vol- 
c& eobre ma mezcla de dcido clorhfdrico y hielo, Se disgregb 
el 8dZido formado y ss extra30 eon dter etflico ( 3  x 10 m l ) .  La 
faae orghica se l a d  con agua (1 x 10 ml), solucfdn saturada 
de bicarbonato de sodio (1  x 10 m l )  y agtsa (1 x 10 8111, se secb 
y se evapord el solvente, 
El resfduo 169 mg) ae croma  graiid en una columna de sf- 
l lca H (3  g) y se eluyd con cloruzo de metileno (100 oil) g clo- 
ruro de metilenormetano1 (w&$ (100 a), Se alslaron 27 mg 
*, 
(43%) d e l  produeto *140 c r X ~ ~ ~ & n ,  sue se recristalizd de 
metanol hasta actividad espw$f$ca I - cons tante  (1,08 m~i/mmol). 
Se recuperaon 17 mg (34%) d@ . - 'pruducto de partida sin reaccionar. 
Acido f i  14P, 2 0 ( ~  ,,~)-~ihidroxi-2~-nor-5~-col~nico (20) -
Se d i s o l v i d  el deter e t h i c o  d e l  dcido 3P-acetoxi-l4P,20 
(~,~)-dihidroxi-23-nor-5~coL~ico (g) (76 mg; 0,16 mmoles) 
tin metan01 ( 2  ml) y as le agre&& una solueidn acuosa de Mdrb-  
lentetda a reflujo durante 3 horas, al cabo de la8 cualea ee 
evapord el metanol g ae acfdifAcb con dcido clorhldrfco, La 
suspensfdn resultante se vole6 sabre agua (5 m l ) ,  se refrige- 
de.l compuesto - 20 crist81in0, que a9 reeristallsb Be aeetona, 
p.f.: 186-187'~ (~cetoaa] .  
1 . R .  (crna1): 3500-3000 (tene; OH); 1720 (tens. CS). . 
E m M o  m e  $1: 359 (24.7): 358 (M"-36 ; 100.0); 343 (358-15 ; 
5 316 (w+*-18-60 ; 13,l); 301 (316-15; 3.7); 298 (358-60 3 
3,4); 283 (298-15 ; 1,9); 273 (358-cadena lateral : 9,9) ;  258 
(H*'-18-15-cadena lateral ; 8 255 (358-cadena lateral ; 20k5); 
227 (2,8); 103 (cadena lateral 8 25,7); 43 (63 ,5 ) .  
W-'H (Piridina-d5) ppm: 1,02 (is, 6H, Mew18 y Me-19); 1.42 
( 8 ,  3H, He-21 d e l  isdmero 20R)a 1,80 (s, 3H, Me-21 d e l  isdaero 
20s) ;  2,94 ( 8 ,  2H, -CR2CO2A): 4,34 (ba, qH, H-3)  
RMN-'~C ( ~ i r l d i n a - d 5 )  ppm: 19,52 ( 8 ;  24.16 ( C - l l  Y C-7) ;  
23,96 (c-16); 24,50 (~e-19); 27,28 ( ~ e - 2 1  d e l  isdmero 20s); 
28,61 ( ~ e - 2 1  d e l  isdmero 2 0 ~ ) ;  28,7f (C-6);  30,36 (C-1); 37,92 
(c-15); 34,19 (c-4); 35,61 (C-9 Y C-10); 36989 (C-S); 39.82 
(c-e J C-72); 43.47 (c-13); 48,32 tc-22); (C-17); 66.03 
(c-3); 72,82 (c-20); 175,26 (-cO2H)* 
Acido 3~,14~,20(~.~)-trihfdroxi-2~-nor-5~-~o1hi~~-24-14~ ( 2 d 4 c )  - 
Se dieo lv ib  el Bster  et i l lco  del dcido 3Facetoxi-14p,20 
(R, ~)-dlhidroxi-23-nor-5~-col&f c0-24-'~~ (*I4c) (act.. espe- 
cifica: 1,08 m~l/mmol) (97,0 mg; 0,08 m o l e s )  en metanal (lml) 
y se le agregd una solucidn acuosa de hidrbxldo de potasio 50% 
(0,l ml), La soluclbn resultante fue calentada a reflujo duran- 
te 3 horas, al cab0 de 18s cuales se evapord el metanol y ae a- 
cidif i c b  con dcido clorhfd~ica. La suspensibn resultante se val- 
cb aobre agua (5 m l ) ,  se refrig&r& y se f ' i l t rb  -el precipltado 
formado, obteni6ndo.e 22 ng (71%) del compuesto ='?C crista- 
1-0, que se recristalfzb de aoetona hasta actividad constante 
(0,98 m~i/mmol), 
Sfntesia de metf l - l l t io :  se d i s o l v i d  ioduro de metilo (7,3 ml; 
20,l moles) en kter de petrbleo (4 ml), se enfrid a D'c g se 
agregb, gota a gota, una solucidn de b u t i l - l i t i o  5M (3,5 ml) 
a1  mimo tiempo que comenzaba a grecipitar el meti l - l i t io ,  Se 
centrifugb, se decant6 el Bter de petrdleo y se lavd una vex 
con dter de pe.trbleo. 
no (10 m l )  y se le agregd m a  aolucidn de acefato de pregne- 
nolona (24)  (I g; 2,9 mmoles) en tetrahfdrofurano (20 ml).~e 
calentd a reflujo Burante I hora. A coatinuacibn, se volcd so- 
bre m a  solucidn saturads de cloruro de amonio en agua (50 ml), 
se separb l a  faae orghica, se 1av6 con agua ( 1  x t o  d), ae 
seed y se evapord el solventc. Se obtwieron 763 mg (81) del 
compuesto 46 cristalino, que se recrlstallzd de metanol. F _ ,  ., 
Lm- . ,-  
forno)). 
I .R.  ) :  3600-3250 (tena. OH): 1150 (tens. C-O). 
RWV-"C (Piridha-d5)  ppm: 13.79 (~e-18); 19.67 (~e-19) ;  21,37 
(C-11); 23,63 (c-16); 24.32 (c-15); 30,69 y 31,75 (Me-21 y ~ e - 2 2 ) ;  
31,95 (C-8); 32,ZS (C-7); 32,64 (C-2); 36,96 (C-10); 37.07 (C-l ) ;  
El compuesto a (117 mg; O,35 moles) se tratd con an- 
hfdrido acdtico y piridina (1  : 1) (1,6 m l )  durante 24 horae a 
temperatura ambiente. Se volcd sobre una mezcla de dcido clor- 
bfdrico 2N y hielo,  Se filtrb, se lavd con agua (2 x 20 ml) 
y se see& en desecador. Se obtwieron  118 rng (8996) d e l  compues- 
t o  - 47 cr i s ta lho ,  que se recriatalisd de metanol, 
(tens, C-O del grupo acetate); 1150 [tens. C-0 d e l  alcohol). 
C. Metodo de inoculacibn 'de lgb dcidos 20(~.~)-hidroxi-2~-nor- 
1 - '  
colano1co*-24-'~~ y 23-norcol-20(22)(~)-knicos-24-~~~ en 
plantas Diaital ls  purpurea 
Todos 10s ensayos de adminisbacibn de 10s compuestoa 
s intat izados ,  marcados con ' 4 ~  en el C-24, se realizaron con 
plantas purpurea de 5 moses de desarrollo. En to- 
dos 10s casos se ut f l i sb  una plapta entera y  lo^ cornpuestos 
radiaetivoa, disus l tos  en una mezela de cloruro de metileno: 
etanol (70:30) ,  fueron adsinistrados con ayuda de un capilsr, 
~ o b r e  la superficie de las hojas. Estaa habfan sido prevsa- 
mente desengrasadas frotdndolas con un algoddn embebidlD en a- 
cetato de etilo* 
Las cantidades adminietradaa heron del orden de 1,4 w 
3,9 mg, ta l  como se especlfica sn la8 tablas correspondientes 
a cada uno de 10s ensayos (Capf t u l o  5 ) .  
.Luego de la aplicacidn del compuesto radlact lvo,  la8 ho- 
jas se pulverizaron con una solucldn de aceite de sillcona lm 
en kter de petrbleo, para favorecer la absorcidn del  compuesto. 
D, Aislamiento de lo8 glicdsidas cardendlidoe 
Las experiencias tuvieron una duracidn de 14 dias, a1 
cabo de lo8 cuales se sacd lo planta de tierra, ss cortaron 
s u ~  hojas y se lavaron sus rafees para elimfnax restos de tie- 
rra. La superficie de las hojas se l avd  can una mescla de clo- 
r u r o  de meti1eno:etanol (70t30). Esta aolucidn se Ilevd a vo- 
lumen y se tom6 ma alfcuota para deteminar la radiactividad 
que habfa quedado sin absorber, a1 mismo tiempo que se la ma- 
l i ~ d  por CCD (sistema 5 )  contra un testigo d e l  compuesto ino- 
culado, En todos 10s ensayoe se comprobd que la radiactividad 
no absorbida correspondfa a1 compuesto administrado y que no 
se trataba de a l g h  metabolite d e l  mfsmo, producido por la 
ZIos glicdsidoe csrdendlidoe fueron aislados noliendo la8 
hojas y las rafces de la planta en un mortero, con ayuda de a- 
rena.lavada y extrayendo el material vegetal con etanol 7 4  a 
reflujo. LOB e x t r a c t o ~  eta961ico-ac~osos BB concentraron y h e -  
go de evaporar el etanol, la fame acuoea remansnte se extrajo. 
5 veces con cloruro de metileno. , ,  
- *, 
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E, Purificacibn Be1 extractq* &e~;.&l icbsidos cardendlidos 
-. 
.'. 7 ' 
Luego de medir la radiao&&&&d , x . , i .  del  extract0 de cloruro 
. * '  
de metileno, se apegaron 2 ag bada uno de 10s gliodsidos 
ausnticos para fac-ilitar su d&!beoibn al ptlriflcar el extrac- 
t o  por CCD prspara0iva. El salve~te utiligado para este pro- 
pdsito fue ma mezcla de c l o r m o  de metileno:metanoS:agw (90: 
10:0,25) (sisterna 41, r e a l i d n d o ~ e  2 desarrollss eon el re.fe- 
m a  meecla de 10s patrones c~fnespondientes a 10s tres g l i cb -  
8ld08. 
Luego de desarrollar la @a*, se Oapd la aona comes- 
pondiente a1 extracto vegetaln eon papel de aLuminfo y se re- 
veld  con dcido sulffiiao 5Q6, &&oamente La mencla de 10s tses 
patrones. Por elucidn con o1.-Q Be meti1eno:etanol (70:30) ,  
se aislaron loa  productee de lee . d l s t h t a s  . some de la placa 
a~xxespondfentes a cada uno de ;tern gXfobsidss cardsnblldoa y 
. , 
a pigmentoe, de la planta. Esloa 'i\timos, al lgual que l o 8  car- 
pegaron 10 a 15 mg del respecM~o compuesto puro, para su 
porterior recristalieacibn has* aotlvidad especff ica constants. 
Se degradd l a  dig i tox ina  r ad i ac t iva  ( z - ' ~ c )  L, proveniente 
d e l  ensayo de administracidn d e l  dcido 3P ,20(~ ,~) -d ih idrox i -  
-23-nor-5~-col~ico-24-14C ( 3 l 4 c )  a una p lan ta  D i p i  t a l i s  
purpurea, siguiendo e l  procedimiento descr ip to  en l a  pdgi- 
na 102. 
a )  ~ i d r d l i s i s  de d ia i tox ina  (2.) a digitoxiltenina (1) 
Se disolvid  digi toxina  ( 2 - 1 4 ~ )  - (7.9 mg; 0 01 m o l e s )  
6 (ac t .  especffica: 1.49 x 10 dpm/mmol) en metanol (0,5 nl), 
s e  agregd dcido su l fdr ico  0, I N  (0.5 ml) y se calentd a reflu-  
30 durante 40 minutoe. Se evapord e l  metanol y l a  solucidn 
acuoea s e  ex t ra jo  con c loruro  de metileno (3 x 2 mz), La fa- 
se o r g b i c a  s e  lavd con agua (1 x 2 ml), con solucidn satura-  
da de blcsrbonato de sodio (1 x 2 ml) y con agua (1 x 2 ml), 
se secd y s e  evapord e l  solvente. Se a i s l a ron  5.4 mg de digi-  
toxigenina, homog6nea por CCD (sistema 5). Se midieron las  
radiactfvidades de la  digitoxigenina y de l a  fase acuosa, l a  
que contenfa l a  digitoxosa. E s t a  &tima presentaba una radi-  
act ividad despreciable,  mientras qua l a  digitoxigenina pre- 
eentaba l a  m i s m a  act ividad especff ica  que l a  digitoxina,  e s  
decir .  1.50 x 10' dpi~/mmol. 
b)  Acetilacidn de digi toxiaenina  
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La digitoxigenina (1 -) (5 ,4  m ~ )  se tratd con pir idina (0,1 
ml) y anhidrid0 ac6tico (0,m m l )  durante 24 horas a tempera- 
tura ambiente, Se volcd ~obre mascla de dcido cXorhfdrico 
2U y hielo y se extrajo con cloruro de metileno (4 x 2 ml), 
Se d i ~ o l v i d  la ?-ace til-digitoxigenfna (3,s mg; 0,008 
moles )  en cloruro de metileno (2 ml). El sistema se enfrid 
a - 6 0 ' ~  y se pas6 corriente de ozono, A l o 8  20 minutos de re- 
accidn ee comprobd por CCD (sf sterna 5) la desaparicibn d e l  pro- 
ducto de partida. Luego de que el sfstema alcanzara la t a m p -  
ratura ambiente, 6s agregd zinc (13 mg) y gcido acetic0 (0,01 
ml) y se agitd durante 2 0  horaa a temperatma ambiente, Se 
f i l t r d  el sine y ss separd la faae orgbica, que se 1-6 con 
agua (1 x 0,5 ml), aolucfdn saturada de bicarbonata de sodio 
(1 x 0,5 ml) y agua (1 x 0,s a]. Se erapord el solvents y el 
residuo (5.9 mg) se d i ~ o l v i b  en metanol ( 0 , 2  ml) y se 1e w e -  . 
- gd una solucidn acuosa de bicarboneto da potasio 1 Q  (0.08 m l ) .  
Se agitd durante 20 horas a temparatura ambiente, ma ves Pi- 
nalizada la reaccibn, se agregd agua (3 ml) y se evapord el 
metanol. Se extra jo  con c lorwu de metileno (4 x 1 ml). 
La fase org4nica se lavd eon agua (2 x i ml), se secd y 




I .  
La digi toxha e8 el p r i n c i p l  gllebaida cardendlido en'plan- 
I tas  del genaro Digitalis, encontrdndoee en menor proporcidn lo8 Y 
g l l cds idos  gitoxina y digoxina, 
I El preaente trabajo t w o  por objeto el estudio de 10s ati- 
I mos pasoa de la bios$ntesis de estoa glicdsfdos en la planta 
1 Digltal ie  purpurea, en particular la formacidn y cierrs d e l  anii I l o  lactdnico que poseen, 
I En el mismo se describen 10s siguientes temas: 
1, Lo8 antecedentes que dieron orlgen a este trabajo de fnvesti- 
I gacibn; entre e l l o s  10s glicdsidoa cardenblidos pxesentea ep 
I la planta Diaitalls purpurea, su concen-kacibn, au accidn 
farmacoldgica y 10s estudios sobre su b i o s l n t e s l ~ ,  
I 2. Las sintesis de loa dlatintoa precuraorea, radiact ivos  o no, 
I empleados en el estudio d e b s  dltimos pasos d e l  camino'bio- 
sint6tfc0, es decir: 
a) la serie de compueetoe con cedena lateral tlpo P-hidroxi- 
b) la serie de compuastos con cadena lateral de dcido d , p  n6 ' 
eatmado: dcidos 23-norcol-20(22)(~)-~nicos-24-~~~. 
- 3 .  La bdaqueda de un buen metodo de inaculacibn de 10s compue~&os 
radiactivos s in te t f  zados, aai como, la8 me jorea condiciones: 
para el aislamiento de 10s glicbaidoa cardendlidos y su pos- 
terior purificaoibn. 
4. Loa estudlos rea l i~ados  por espectroscopla de R ~ I I N - ' ~ C  de l o 8  
efectos derivados por la qubalfdad de C-PO en 10s dcidoe 
20(~,~)-hldroxi-2~-norco1~0icos y en sus isteres etf l icos .  
Para poder efectuar m a  carrslacidn efectiva con compuestos 
andlogos a 10s mismoe, ae sintetizaron como eompueatos mode- 
10s $, 20-hidroxi- 20-rneti1-pr~tgn-5-eno y su 3fiace t o x i  deri- 
vado, l o 8  cuales heron analleadus por espectroacopfa de 
enteras de Digital18 purpurea, del  mismo grado de d e s m o l l o  
y en condiclones controladas y reproduciblse y el analfsis de 
la8 lncorporaciones absolutas logradas. 
6.  La degradacidn de la digiqxiaa radiactiva praveniente de m u  
de l o s  ensayos de inoculacidn de un precursor radiactivo, con 
l ieada en el an1110 lacednico de 10s g l i c d s i d o s  cardendlidus. 
Con 10s resultadoa de las ddatlntas experiencias se propuao 
g discutid la exlsteneia de m a  ruts alternativa palya la forma- 
cidn del anillr, butendlido en la biosfntesia de 10s carden&lidoa. 
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